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RIASSUNTO ANALITICO 
Nei pazienti con malattia di Crohn (MC) la risposta terapeutica è stata per molti anni 
valutata mediante indici clinici di attività di malattia e i farmaci biologici sono risultati 
efficaci sia in termini di induzione che di mantenimento della remissione clinica. 
Tuttavia, recentemente è stato dimostrato che se il trattamento porta alla risoluzione 
delle lesioni endoscopiche in aggiunta alla remissione clinica, si ottiene un minor 
numero di ospedalizzazioni e interventi chirurgici e una riduzione delle complicanze 
di malattia quali fistole, ascessi e stenosi. La guarigione mucosa sembra quindi l’end-
point terapeutico più corretto nella MC. La MC però, al contrario della colite ulcerosa, 
è caratterizzata da una flogosi a tutto spessore della parete intestinale, si può quindi 
ipotizzare che ottenere la guarigione parietale e non solo la guarigione mucosa 
permetta di raggiungere un beneficio a lungo termine ancor più importante. E’ sorto 
quindi molto interesse riguardo la possibilità di ottenere guarigione mucosa e 
guarigione parietale in pazienti con MC e ci si chiede se sia utile il monitoraggio di 
entrambi i parametri nel corso del follow-up di malattia.  
 
L’obiettivo primario del nostro studio di real-life è stato quello di valutare la risposta 
alla terapia con farmaco biologico anti-TNFα in termini di guarigione mucosa e 
guarigione parietale nei pazienti con MC in remissione clinica. Obiettivo secondario è 
stato analizzare come guarigione mucosa e guarigione parietale si correlino alla 
normalizzazione dei valori di calprotectina fecale. 
 
Lo studio è stato condotto nel nostro centro su 18 pazienti con diagnosi di MC ad 
attività severa-moderata: 5 sono stati trattati con Infliximab (IFX), 13 con Adalimumab 
(ADA). I pazienti in studio sono stati sottoposti all’induzione della remissione clinica 
in un periodo che va da marzo 2009 a maggio 2015. I pazienti che al termine del ciclo 
di induzione non avevano raggiunto la remissione clinica sono stati esclusi dallo 
studio. Prima dell’inizio del trattamento e dopo 12 mesi sono state eseguite le seguenti 
valutazioni: anamnesi ed E.O., calcolo degli indici clinici di attività di malattia, 
dosaggio della calprotectina fecale, colonscopia con ileoscopia retrograda, enteroRM 
e ecografia con m.d.c. (quest’ultima solo nei pazienti con localizzazione ileale di 
malattia). In 12/18 pazienti in studio è stato possibile effettuare una valutazione anche 
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dopo 24 mesi di trattamento. E’ stata definita come remissione clinica un CDAI ≤150 
o un HBI <5, come guarigione mucosa l’assenza di ulcere della mucosa, come 
guarigione parietale uno spessore della parete intestinale ≤ 3 mm, sono stati considerati 
normali livelli di calprotectina fecale ≤100 mg/Kg.  
I risultati ottenuti sono i seguenti: 
 il tasso di pazienti in remissione clinica che riescono a raggiungere la 
guarigione mucosa è del 44% dopo 12 mesi di trattamento e del 33% dopo 24 
mesi di trattamento; 
 il tasso di pazienti in guarigione mucosa che riescono a raggiungere la 
guarigione parietale è del 37,5% dopo 12 mesi di trattamento e del 25% dopo 
24 mesi di trattamento; 
 la enteroRM è la metodica più affidabile nel rilevare la guarigione parietale nel 
corso del follow-up di malattia;  
 esiste una correlazione statisticamente significativa tra guarigione mucosa e 
normalizzazione dei valori di calprotectina fecale (p = 0,003); 
 non esiste una correlazione statisticamente significativa tra guarigione 
parietale e normalizzazione dei valori di calprotectina fecale (p = 0,099). 
Possiamo concludere che: 
 il monitoraggio multiparametrico che comprende la valutazione della 
guarigione dell’intera parete intestinale mediante enteroRM sembra essere 
l’approccio migliore nel definire la risposta terapeutica ai farmaci biologici; 
 la normalizzazione dei valori di calprotectina fecale sembra essere un buon 
indice di guarigione mucosa ma non di guarigione parietale.  
 
La guarigione parietale potrebbe rappresentare il nuovo target terapeutico se verrà 
dimostrata la sua superiorità in termini di mantenimento della remissione clinica e 
riduzione delle complicanze a lungo termine rispetto alla guarigione mucosa.   
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CAPITOLO 1 
LA MALATTIA DI CROHN 
 
1.1 Definizione e storia 
La malattia di Crohn (MC) e la colite ulcerosa (CU) rappresentano le principali 
malattie infiammatorie croniche intestinali (MICI). Le MICI sono condizioni 
patologiche idiopatiche, a decorso cronico, caratterizzate da interessamento flogistico 
del canale digerente. Oltre a MC e CU esistono anche altre MICI molto meno comuni 
quali la colite microscopica, la colite collagenosica e la colite linfocitica. Nel 10% 
circa dei casi non è possibile la diagnosi differenziale tra MC e CU per cui si parla di 
colite indeterminata. 
 
La malattia di Crohn ha delle caratteristiche peculiari: può interessare qualsiasi tratto 
del canale digerente, dalla bocca all’ano, con sede di localizzazione preferenziale a 
livello dell’ileo distale e del colon; le lesioni intestinali mostrano distribuzione 
segmentaria, con aree lese intervallate da aree sane (lesioni a salto), e possono 
interessare tutti gli strati della parete intestinale, dalla mucosa alla sierosa (lesioni 
transmurali). Si manifesta generalmente con dolore addominale e diarrea, spesso anche 
con perdita di peso; può essere complicata da fistolizzazione intestinale e/o stenosi, 
condizioni che spesso necessitano di intervento chirurgico; può inoltre associarsi a 
numerose manifestazioni extraintestinali; ha un decorso cronico ricorrente, in cui 
periodi di remissione di variabile durata si alternano a episodi di riacutizzazione. Ad 
oggi l’eziologia della malattia di Crohn è ancora sconosciuta ed il trattamento, benché 
generalmente efficace nell’indurre remissione del quadro clinico, non è curativo.  
 
La prima descrizione della malattia di Crohn viene attribuita ad un famoso patologo 
italiano, Morgagni (1682-1771), che riferì di un paziente con “sofferenza ileale”.1 Nei 
primi anni del 1800, Combe e Saunders riportarono il caso di un paziente con dolori 
addominali e ileo stenotico e ispessito.2 Nel 1923 Moschcowitz e Wilensky 
individuarono dei casi di enterite granulomatosa che ipotizzarono essere causata da 
tubercolosi o neoplasia.3 Tra il 1800 e i primi anni del 1900 altri casi simili vennero 
descritti ma solo nel 1932, con la pubblicazione del lavoro di Crohn, Ginzburg ed 
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Oppenheimer del Mount Sinai Hospital di New York, tali reperti vennero riconosciuti 
come facenti capo ad un’entità clinica ed anatomopatologica distinta, a cui gli autori 
si riferirono con il termine di ileite regionale.4 Successivamente si capì che il morbo 
di Crohn poteva colpire anche il colon5 ed altri tratti del canale digerente.6  Venne 
inoltre descritto un ampio spettro di manifestazioni extraintestinali della malattia.7  
 
1.2 Epidemiologia 
La raccolta di accurati dati epidemiologici presenta dei limiti. La corretta stima di 
incidenza e prevalenza di malattia è ostacolata da problemi di diagnosi differenziale 
sia tra MC ed altre condizioni infiammatorie intestinali sia tra MC e CU, in particolare 
all’esordio di malattia. Inoltre, non in tutte le aree geografiche esistono dei registri di 
malattia e molti dati epidemiologici derivano da studi condotti in ambito ospedaliero 
e non di popolazione per cui sussiste il rischio di rilevare solo i casi più severi di 
malattia.8 
 
Tenendo di conto delle suddette limitazioni, sono stati raccolti dati epidemiologici in 
diverse aree geografiche riguardo la malattia di Crohn.  
L’incidenza valutata su 100.000 abitanti/l’anno è di 12.7 casi in Europa, 20.2 casi in 
Nord America, 0.54 casi in Asia.8 In Europa l’incidenza è più elevata nei paesi della 
penisola scandinava, in Danimarca e nel Regno Unito.9 La prevalenza è di 322 casi su 
100.000 abitanti in Europa, 319 casi su 100.000 abitanti in Nord America.10 
L’incidenza in Nuova Zelanda e Australia è elevata e comparabile a quella registrata 
in Nord America e Nord Europa.11,12 Purtroppo pochi dati epidemiologici e solo 
approssimativi sono disponibili per il Sud America e l’Africa, dove tuttavia la malattia 
sembra essere poco frequente.8  
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Fig.1 Incidenza della malattia di Crohn. 
 
Questi dati epidemiologici mettono in evidenza come la MC sia più frequente nei paesi 
industrializzati, ad elevato tenore socio-economico mentre risulti meno frequente nei 
paesi poco sviluppati del mondo.  
 
In Italia è stato stimato che la MC abbia un’incidenza di 3,7-4,2 casi su 100.000 
abitanti/anno ed una prevalenza di 50-54 casi su 100.000 abitanti.13 
 
I tassi di incidenza e prevalenza della malattia di Crohn nei paesi più sviluppati hanno 
subito un progressivo incremento nell’ultimo cinquantennio e stanno iniziando a 
stabilizzarsi, si sta invece registrando un loro aumento nelle aree a bassa incidenza 
(Sud Europa, Asia e Paesi in via di sviluppo).14 
 
La malattia di Crohn è leggermente più comune nel sesso femminile (M:F=1:1,3). Se 
consideriamo solamente la popolazione pediatrica però è più frequente nel sesso 
maschile.14 
 
Può colpire qualsiasi età ma l’età media di esordio è tra i 15 e i 30 anni. Oltre a quello 
giovanile, esiste un secondo picco di incidenza dopo i 60 anni.14 Ma questo secondo 
picco potrebbe essere stato registrato a causa del maggior contatto con le strutture 
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ospedaliere e ambulatoriali della popolazione più anziana, da cui provengono i dati 
epidemiologici.  
 
Fattori etnici e razziali condizionano il rischio di sviluppare una MICI, compresa la 
malattia di Crohn, come dimostra la maggiore prevalenza nel gruppo degli ebrei 
Ashkenaziti di origine europea.14 
 
1.3 Eziopatogenesi 
L’eziologia della malattia di Crohn è sconosciuta. Sappiamo però che al suo instaurarsi 
contribuiscono fattori genetici, immunologici ed ambientali.  
 
Fattori genetici 
L’evidenza di un ruolo dei fattori genetici deriva dall’osservazione che parenti di 
persone con malattia di Crohn hanno un maggior rischio di sviluppare MICI. Il rischio 
relativo dei parenti di primo grado di una persona affetta è dalle 8 alle 10 volte più 
elevato rispetto alla popolazione generale.19 Ulteriori evidenze derivano da uno studio 
condotto su gemelli monozigoti che ha mostrato una concordanza del 67% per MC 
(mentre per CU il tasso di concordanza è solo del 13-20%, il che suggerisce un minor 
peso della componente genetica nello sviluppo di questa MICI),8 anche se uno studio 
successivo ha evidenziato che questo valore di concordanza potrebbe essere 
sovrastimato.15  
 
Sono stati identificati 163 loci associati all’insorgenza di MICI, 110 di questi sono 
risultati associati sia a MC che a CU, 30 di questi solo a MC, 23 di questi solo a CU; 
interessante notare che 113 di questi 163 loci risultano associati anche ad altre 
condizioni patologiche immuno-mediate come il diabete di tipo 1, la spondilite 
anchilosante e la psoriasi.16  
 
Il più studiato gene le cui mutazioni conferiscono suscettibilità alla MC è il gene 
CARD15/NOD2, localizzato a livello del cromosoma 16, nel locus IBD1. Questo gene 
codifica per una proteina dotata di un’azione chiave nell’immunità innata intestinale. 
Espressa nella lamina propria da macrofagi, granulociti neutrofili, cellule dendritiche 
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e nelle cripte ileali dalle cellule di Paneth, la proteina CARD15/NOD2, in seguito al 
riconoscimento del muramil-dipeptide, una componente peptidoglicanica della parete 
dei batteri Gram+ e Gram-, induce la trascrizione di citochine proinfiammatorie che 
scatenano la flogosi intestinale.17,18 In pazienti affetti da MC, polimorfismi genetici di 
CARD15/NOD2 si associano a un’insorgenza più precoce di malattia, a una 
localizzazione prevalentemente ileale e alla presenza di stenosi e/o fistole.19  
 
Associati alla MC sono anche il gene per IL-23, una citochina prodotta durante le 
infezioni che promuove la differenziazione delle cellule Th17,20 e i geni ATG16L1 e 
IRGM, associati alla regolazione dell’autofagia cellulare.21 
 
Molti altri geni sono stati messi in evidenza (l’elenco completo è consultabile 
all’indirizzo http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene) e sono in corso studi per identificarne 
di ulteriori. Probabilmente questi studi permetteranno di acquisire maggiori 
conoscenze riguardo la patogenesi della MC. 
 
Fattori immunologici 
Ci sono numerose evidenze che riconoscono alla base delle MICI un’inappropriata 
risposta immunitaria che conduce alla flogosi tissutale. Non è ancora chiaro quale sia 
lo stimolo che inneschi questa attivazione immunitaria, potrebbe essere un antigene 
microbico, dietetico o di altro tipo. Gli antigeni microbici della comune flora batterica 
intestinale rappresentano i candidati più probabili.22  
 
Si ipotizza che alterati meccanismi di funzionamento della risposta immunitaria innata 
compromettano la fisiologica immuno-tolleranza nei confronti della flora batterica 
commensale; pertanto, mentre in un soggetto sano le normali sollecitazioni antigeniche 
luminali non portano a sviluppo di infiammazione significativa, nel soggetto con 
malattia di Crohn tali sollecitazioni innescano una risposta flogistica incontrollata che 
conduce allo sviluppo di lesioni tissutali.14 
 
Un altro fattore patogenetico identificato, che porta all’abnorme attivazione 
immunitaria, è rappresentato da un’alterata permeabilità intestinale agli antigeni 
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luminali. Nei pazienti con MC la barriera epiteliale intestinale potrebbe essere 
danneggiata a causa di un disassemblamento delle strutture giunzionali, per cui è 
facilitato l’ingresso per via paracellulare degli antigeni batterici che, una volta 
penetrati nella lamina propria, vengono presentati dai macrofagi al TCR (T-cell 
receptor) nel contesto dell’MHC-II con conseguente attivazione ed espansione dei 
linfociti T. Inoltre, i batteri sono in grado di innescare il processo infiammatorio anche 
senza oltrepassare la barriera intestinale, perché intercettati dalle cellule dendritiche 
che estendono i loro prolungamenti attraverso gli spazi intercellulari, o tramite i TLR 
(Toll-like receptor) espressi dalle cellule epiteliali.14 
 
Nella MC, sia le cellule dendritiche sia i macrofagi attivati polarizzano i linfociti T 
naive in linfociti Th1, che producono citochine proinfiammatorie come l’IFN-γ, che 
retrostimola i macrofagi alla continua produzione di IL-12 e IL-23, innescando così 
l’attivazione dell’asse macrofago-linfocita (immunità acquisita). Sia nella MC che 
nella CU giocano un ruolo fondamentale anche i linfociti Th17, chiamati così perché 
secernenti IL-17, una citochina che promuove il reclutamento a livello della mucosa 
di granulociti neutrofili, che sostengono la risposta flogistica. Una simile azione 
chemiotattica viene svolta anche dall’IL-8, chemochina rilasciata dalle cellule 
epiteliali. Nei meccanismi finali di danno, comuni sia alla MC che alla CU, è stato poi 
messo in evidenza un ruolo dominante svolto dal TNF-α23 e proprio il TNF-alfa è il 
target contro cui sono diretti i farmaci biologici più utilizzati nel trattamento della 
malattia di Crohn. 
Il TNF-α (Tumor Necrosis Factor alpha) è una citochina prodotta principalmente da 
fagociti attivati, ma possono produrla anche i linfociti T attivati, le cellule NK, i 
mastociti e cellule non facenti parte del sistema immunitario come fibroblasti e cellule 
muscolari lisce. Lo stimolo più efficace alla produzione di TNF-α da parte dei 
macrofagi è l’attivazione dei TLR da parte del lipopolisaccaride (LPS) o di altri 
componenti microbici. Infatti, grandi quantità di questa citochina vengono prodotte 
durante le infezioni da batteri Gram-negativi che rilasciano LPS. L’IFN-γ prodotto dai 
linfociti T potenzia ulteriormente la sintesi di TNF-α da parte dei macrofagi attivati. 
Nei macrofagi, il TNF-α viene sintetizzato come proteina trimerica ed espresso sulla 
membrana plasmatica; da ciascuna subunità di questo trimero una metalloproteasi 
9 
 
associata alla membrana stacca un polipeptide, i tre polipeptidi che ne risultano si 
associano e vanno a costituire la forma di secrezione del TNF-α. Esistono due tipi di 
recettori per il TNF-α: il tipo I (TNF-RI) e il tipo II (TNF-RII). Entrambi possono 
legarsi alla forma solubile del TNF-α, il secondo anche alla forma transmembrana. 
L’interazione ligando-recettore porta all’attivazione di fattori di trascrizione come NF-
kB e AP-1 che stimolano la produzione di mediatori dell’infiammazione e proteine 
coinvolte nella sopravvivenza cellulare. Ma l’interazione del TNF-α con TNF-RI può 
anche attivare la cascata delle caspasi innescando il processo di apoptosi. E’ ancora da 
chiarire in che modo, una volta avvenuto il legame del TNF-α con il TNF-RI, avvenga 
la scelta alternativa tra la via pro-infiammatoria e quella pro-apoptotica e quale sia il 
ruolo svolto dal processo di apoptosi nel corso della risposta infiammatoria.  
Nel processo di flogosi il TNF-α svolge le seguenti funzioni: 
- induzione dell’espressione di molecole di adesione sulla superficie delle cellule 
endoteliali che provoca l’adesione precoce di neutrofili e successivamente di 
monociti e linfociti nel focolaio infiammatorio; 
- stimolo alla secrezione di chemochine da parte di cellule endoteliali e 
macrofagi, le quali aumentano l’affinità delle integrine leucocitarie per i loro 
ligandi e inducono chemiotassi e reclutamento dei leucociti; 
- potenziamento dell’attività microbicida dei neutrofili e dei macrofagi; 
- produzione di collagene da parte dei fibroblasti. 
Se messo in circolo in grandi quantità il TNF-α è in grado di indurre reazioni 
sistemiche: febbre, produzione di proteine di fase acuta, cachessia, trombosi 
intravascolare e può addirittura condurre allo shock settico.24 
 
La trasmigrazione dei leucociti dal circolo sanguigno ai tessuti è un elemento 
necessario all’amplificazione della risposta immunitaria che si sviluppa nel MC. 
Questo fenomeno avviene grazie a specifiche proteine presenti sulla membrana dei 
leucociti, denominate integrine, le quali interagiscono con proteine localizzate 
nell’endotelio dei vasi intestinali, tra cui ICAM-1 (intercellular adhesion molecule 1) 
e MAdCAM-1 (mucosal addressin cellular adhesion molecule 1).8 
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In pazienti con MICI è stato riscontrato anche un deficit del meccanismo di morte 
cellulare programmata (apoptosi) che argina la reattività del sistema immunitario 
mucosale attraverso un contenimento della sopravvivenza linfocitaria. Quando questo 
meccanismo di controllo viene meno per uno sbilanciamento del rapporto tra geni anti-
apoptotici e pro-apoptotici, l’eccessiva sopravvivenza dei linfociti T si traduce in un 
considerevole accumulo di queste cellule a livello della lamina propria, il che provoca 
un aumentato rilascio di citochine che promuovono la flogosi tissutale.14 
 
 
 
Fig.2 Alcuni fattori genetici e immunologici implicati nella patogenesi della MC. 
 
Fattori ambientali 
I fattori ambientali rivestono anch’essi un ruolo importante. Di seguito i principali 
fattori ambientali messi in evidenza. 
 
Dieta 
Non ci sono prove certe a favore di un ruolo dei fattori dietetici, ma è stato rilevato 
che un eccessivo consumo di zuccheri raffinati e scarso consumo di frutta a verdura 
fresche si associano a sviluppo di MC.25 
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Fumo di sigaretta 
Il fumo aggrava il decorso della malattia di Crohn, favorisce la formazione di fistole e 
stenosi intestinali, aumenta la frequenza delle riacutizzazioni e favorisce le recidive 
post-chirurgiche. Al contrario, nella colite ulcerosa esso sembra svolgere un’azione 
protettiva e associarsi a meno frequenti riacutizzazioni di malattia. Il motivo di questo 
diverso effetto nelle due MICI non è compreso ma potrebbe essere implicato l’effetto 
di sostanze contenute nel fumo di sigaretta sulla permeabilità intestinale, la produzione 
di citochine, la stasi del microcircolo.26 Un recente studio ha messo in evidenza il ruolo 
del monossido di carbonio nell’indurre un effetto immunosoppressivo mediato 
dall’eme-ossigenasi-1.27  
 
Farmaci 
I FANS sono stati implicati nelle riacutizzazioni di malattia, probabilmente attraverso 
l’aumento della permeabilità intestinale.28,29 E’ stato messo in evidenza anche un 
aumento del rischio nelle donne che fanno uso di contraccettivi orali anche se 
l’associazione sembra essere più debole.30 Gli antibiotici hanno una correlazione con 
la malattia, soprattutto nei bambini,31 probabilmente per il loro effetto sulla 
composizione della flora batterica intestinale.  
 
Agenti infettivi 
Molti agenti infettivi sono stati proposti come agenti eziologici nella malattia di Crohn 
e numerosi sono gli studi volti alla ricerca di uno specifico agente causale. 
Le similitudini anatomopatologiche tra l’ileite granulomatosa di Crohn e la malattia 
di Johne’s dei bovini indotta dal Mycobacterium avium paratubercolosis e 
l’isolamento di micobatteri nei pazienti con MC hanno suggerito che la malattia di 
Crohn potesse essere causata da un agente infettivo tubercolare. Tuttavia la frequente 
identificazione del M.paratubercolosis sia nel tessuto intestinale dei pazienti affetti 
che nei controlli, l’assenza di materiale genetico del micobatterio all’indagine con PCR 
in molti soggetti affetti e la mancata risposta alla terapia antitubercolare hanno fatto 
abbandonare la validità di questa ipotesi.32  
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Il fatto che le coliti non insorgono in modelli animali mantenuti in ambiente sterile ha 
fatto supporre piuttosto che la normale flora batterica intestinale possa avere un ruolo 
determinante.33 In particolare, l’attenzione si è concentrata su Escherichia Coli che 
sarebbe in grado di produrre specifiche molecole dette adesine capaci di promuovere 
la colonizzazione intestinale, il successivo danno epiteliale secondario alla liberazione 
di citotossine e, infine, la risposta infiammatoria.34 Anche alterazioni nella 
composizione della flora batterica intestinale sono state associate allo sviluppo di 
malattia; si è evidenziata, per esempio, l’associazione con una riduzione del 
Faecalibacterium prausnitzii.35  
Molti altri agenti infettivi sono stati proposti come agenti causali la malattia di Crohn 
ma ad oggi non abbiamo chiare evidenze che possano confermare tali ipotesi.  
Non ci sono dati che supportino l’idea che i vaccini contenenti virus attenuati, come 
quelli per il morbillo, parotite e rosolia, possano causare una malattia infiammatoria 
cronica intestinale.36 
 
Stress 
Recenti evidenze depongono per un’interazione tra il sistema nervoso e il sistema 
immunitario e lo stress psicologico potrebbe riacutizzare una malattia in fase di 
quiescenza.37 Tuttavia è azzardato affermare che lo stress psicologico possa avere un 
ruolo causale nella malattia, piuttosto lo stress, la depressione e l’ansia sono spesso 
comuni reazioni alla diagnosi della malattia stessa. 
 
Appendicectomia 
Studi epidemiologici suggeriscono che l’appendicectomia predisporrebbe ad un 
aumentato rischio di sviluppare stenosi intestinale nella MC.14 
 
Altri fattori 
E’ stato dimostrato un ruolo protettivo da parte dell’allattamento al seno, molto 
probabilmente perché garantisce un adeguato sviluppo del sistema immunitario del 
neonato.  
Occupazioni lavorative che richiedono di stare all’aria aperta sono raramente rilevate 
nei pazienti con malattia di Crohn e soggetti che svolgono attività lavorative che 
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riducono l’esposizione ai raggi solari sono più a rischio di sviluppare una MICI.38 
Questa osservazioni potrebbero essere correlate a aumentati livelli di vitamina D nei 
soggetti maggiormente esposti alla luce solare, che sembrerebbe svolgere un ruolo 
protettivo nei confronti della malattia.39 
Come già evidenziato trattando i dati epidemiologici, sembra esserci un’associazione 
con un elevato stato socioeconomico,40 che potrebbe essere spiegata con l’ipotesi 
dell’igiene secondo la quale soggetti meno esposti ai diversi antigeni ambientali 
durante l’infanzia sono più soggetti ad andare incontro a condizioni che comportano 
un’inappropriata risposta immunitaria nella vita adulta.  
 
1.4 Anatomia patologica 
Le più precoci alterazioni osservabili nell’intestino di un paziente con MC sono 
rappresentate da ascessi criptici e ulcere aftoidi. Il danno cripitico è mediato da 
neutrofili, che inizialmente invadono le cripte intestinali e poi danno luogo alla 
formazione di un micro-ascesso costituito da cellule polimorfonucleate. Nonostante 
tali lesioni criptiche si ritrovino pressoché identiche nella CU la loro distribuzione 
nella MC è tipicamente focale. Le ulcere aftoidi sono lesioni superficiali della mucosa 
intestinale, di piccole dimensioni e circondate da un alone eritematoso.8 Tali ulcere 
vanno incontro a guarigione nel tratto intestinale in cui sia escluso il transito del 
materiale fecale mediante ileostomia e tendono a ricomparire una volta ripristinata la 
continuità intestinale;41 queste osservazioni confermano l’importante ruolo che 
antigeni luminali potrebbero avere nella patogenesi della malattia di Crohn. Il 
cronicizzarsi dell’infiammazione porta alla formazione di granulomi non caseificanti, 
anch’essi distribuiti in modo focale, costituiti da cellule epitelioidi e cellule giganti 
multinucleate. Possono essere ritrovati in qualsiasi strato della parete intestinale, dalla 
mucosa alla sierosa ma anche nel mesentere e nei linfonodi mesenterici; addirittura 
anche in sedi extraintestinali: nel peritoneo, nel fegato; queste localizzazioni tuttavia 
sono rare. Mentre la presenza di un granuloma sembra essere un reperto 
patognomonico di MC, l’assenza di granuloma non esclude la diagnosi. Il riscontro di 
granulomi varia dal 70% dei casi su pezzi operatori al 15% dei casi alle indagini 
endoscopiche.8 
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Fig.3 Biopsia intestinale nella MC che evidenzia un tipico granuloma non 
caseificante. 
 
Le alterazioni infiammatorie nel morbo di Crohn interessano tutti gli strati della parete 
intestinale, dalla mucosa alla sierosa, a differenza della colite ulcerosa che interessa 
solo la mucosa, e tendono inoltre a propagarsi attraverso il mesentere fino ai linfonodi 
mesenterici; hanno inoltre tipica distribuzione segmentaria, ovvero si intercalano a 
tratti apparentemente non interessati dal processo morboso, altra differenza con la CU 
dove le lesioni hanno distribuzione continua. Tuttavia questi tratti apparentemente sani 
potrebbero non essere completamente indenni da infiammazione solo che questa non 
viene rilevata macroscopicamente o strumentalmente.8 
 
Più tardivamente le ulcere aftoidi tendono a confluire in ulcere più ampie, serpiginose 
che si estendono sia trasversalmente che longitudinalmente. Queste ulcere si alternano 
a tratti iperemici ed edematosi che portano al rigonfiamento nodulare dell’intestino. Il 
risultato è l’osservazione del tipico aspetto “ad acciottolato” della mucosa intestinale. 
Le ulcere spesso si approfondano fino alla sierosa dove possono confluire tra loro a 
formare un tratto cavitario che radiologicamente ha aspetto “a binario”. Man a mano 
che progredisce il processo flogistico, la parete intestinale si ispessisce e diviene 
fibrotica, rigida. La fibrosi di parete può dar luogo a restringimenti stenotici con il 
conseguente sviluppo di dilatazione a monte della stenosi.  
Il mesentere è marcatamente ispessito, grasso, edematoso e ipervascolarizzato. 
Proiezioni digitiformi di questo mesentere congesto si insinuano lungo la superficie 
sierosa dell’intestino in direzione del margine antimesenterico (“grasso strisciante”) 
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avvolgendo infine il segmento intestinale colpito dalla malattia. Il mesentere ispessito 
può diventare fibroso e quindi comprimere, angolare e/o fissare il segmento intestinale 
interessato favorendo l’ostruzione intestinale. L’infiammazione della sierosa e del 
mesentere rendono la superficie esterna adesiva e causano la formazione di aderenze 
e l’intrecciarsi di anse intestinali. Spesso i linfonodi mesenterici risultano ingranditi e 
fissi. 
L’approfondamento delle ulcere o l’estensione di un ascesso può dar luogo alla 
formazione di fistole.8 
 
1.5 Classificazione 
L’attuale classificazione di riferimento per le MICI è stata presentata nel corso del 
Montreal World Congress of Gastroenterology del 2005 ed ha sostituito la precedente 
classificazione di Vienna del 1998.42 La classificazione di Montreal distingue la MC 
in base all’età della diagnosi, alla localizzazione e al comportamento di malattia. 
 
Classificazione di Montreal 
Età alla diagnosi  
(age) 
A1 ≤16 anni 
A2 17-40 anni 
A3 > 40 anni 
Localizzazione  
(location) 
L1 ileale 
L2 colica 
L3 ileocolica 
L4* malattia alta isolata 
Comportamento 
(behaviour) 
B1 non stenosante, non fistolizzante (infiammatorio) 
B2 stenosante 
B3 fistolizzante/ascessualizzante (penetrante) 
p** malattia perianale 
* L4 può essere anche un modificatore aggiunto a L1-L3 quando è concomitante il 
coinvolgimento del tratto GI alto; ** p è un modificatore aggiunto a B1-B3 quando 
è concomitante malattia perianale 
Tab.1 Classificazione di Montreal della MC. 
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Sebbene la malattia di Crohn possa colpire qualsiasi tratto del canale digerente, le 
localizzazioni principali sono tre: ileo distale (30-40%), ileo distale e colon (40-55%) 
e colon (5-10%).13 Alcuni studi hanno messo in evidenza che la malattia del colon è 
più frequente nella popolazione anziana43, mentre la malattia ileale e ileo-colica è più 
frequente nei pazienti più giovani.44 
 
 
Fig.4 Principali localizzazioni della MC 
 
Alla diagnosi il fenotipo è infiammatorio nel 70% dei casi, stenosante nel 17% e 
penetrante nel 13%. A differenza della sede delle lesioni, che rimane più o meno stabile 
nel corso della storia naturale della malattia, il comportamento anatomo-clinico tende 
a variare nel tempo. Più frequentemente, come ci si potrebbe aspettare considerando 
la progressione delle lesioni infiammatorie, abbiamo un’evoluzione dalla forma 
infiammatoria alla forma stenosante o alla forma penetrante.14 Si osservano lesioni 
perianali in oltre un terzo dei pazienti, soprattutto in quelli con malattia del colon.45 
 
1.6 Clinica 
La presentazione clinica di un paziente affetto da MC è estremamente variabile e 
cambia in rapporto alla sede e al fenotipo di malattia, all’intensità dell’infiammazione 
e alla presenza di complicanze. I sintomi più frequentemente lamentati sono 
rappresentati da diarrea (70-90%), dolore addominale (45-65%), che a differenza della 
CU è più frequente e persistente, e calo ponderale (65-75%). Sintomi di 
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accompagnamento sono rappresentati da astenia, anoressia, nausea, vomito e febbre. 
Fino a ¼ dei pazienti presenta anche manifestazioni extra-intestinali.14 Nei bambini 
frequente è il riscontro di un ritardo nella crescita.8 
 
I meccanismi fisiopatologici alla base della diarrea non sono stati completamente 
chiariti. A causa della diminuita capacità di assorbimento dell’ileo terminale ammalato 
o ridotto chirurgicamente si può manifestare una diarrea da diminuito riassorbimento 
di acidi biliari; in seguito ad esteso interessamento ileale o resezione importante, 
l’assorbimento dei sali biliari può essere ridotto al punto che la sintesi epatica 
compensatoria è insufficiente e ne deriva steatorrea. L’infiammazione del colon 
promuove ulteriormente la sintomatologia diarroica a causa del diminuito 
assorbimento di acqua ed elettroliti, ostacolato anche dal malassorbimento di acidi 
biliari e carboidrati. Il ridotto assorbimento di carboidrati, che vengono quindi 
fermentati dai batteri del colon, porta anche a meteorismo e flatulenza. L’eccessivo 
sviluppo batterico dovuto alla stasi ostruttiva ed alla fistolizzazione è stato ritenuto 
implicato in alcuni casi, così come la contaminazione batterica del tenue nelle stenosi 
ileali o dopo resezione della valvola ileo-ciecale. Nella colite distale e nella proctite 
l’essudazione di muco e pus in un retto con diminuita compliance produce frequenti 
movimenti intestinali con urgenza e tenesmo.14 
 
Il dolore addominale è frequentemente lamentato al quadrante addominale inferiore 
destro poiché la sede più comune di infiammazione è l’ileo terminale; è solitamente 
un dolore crampiforme e di lieve entità. Talvolta la presentazione iniziale simula 
un’appendicite acuta con dolore al quadrante inferiore destro, febbre e massa 
palpabile; soltanto alla laparotomia, quando l’appendice è normale, viene identificata 
la sottostante ileite.8 
La comparsa di dolore addominale può essere attribuita a distensione addominale, 
infiammazione della sierosa e aumento dei recettori della sostanza P sui neuroni 
enterici.14 
Spesso il dolore si associa al passaggio di contenuto intestinale attraverso il segmento 
congesto, edematoso e ristretto dell’intestino infiammato per cui tende a precedere e 
ad essere mitigato dalla defecazione.8 
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Il calo ponderale è da attribuirsi sia al malassorbimento dei nutrienti, dovuto 
all’infiammazione intestinale e alla diarrea, sia al loro ridotto introito a causa di perdita 
di appetito, nausea e vomito.14 
 
La febbre solitamente non supera i 38°C. Una febbre più elevata, intermittente, 
accompagnata da brividi e sudorazione generalmente indica la presenza di un ascesso. 
La febbre è un segno che si associa all’immissione in circolo di una serie di citochine 
infiammatorie prodotte nella fase attiva di malattia, quali TNFα, IL1β, IL6.14 
 
L’anoressia, la nausea e il vomito possono associarsi all’aumento del TNFα sierico o 
possono essere la conseguenza dell’utilizzo di alcuni farmaci per il trattamento della 
malattia (sulfasalazina, azatioprina, 6-mercaptopurina, metotrexato).14 
 
L’astenia può attribuirsi all’anemia (sideropenica, megaloblastica o delle malattie 
infiammatorie croniche) e/o all’ipopotassiemia.14 
 
Manifestazioni extra-intestinali 
Si stima che tra il 6% e il 25% dei pazienti con MC presentino manifestazioni extra-
intestinali.46 Le più frequenti sono le artropatie periferiche che si verificano più spesso 
in pazienti con malattia del colon; non sono in genere deformanti, tendono ad esordire 
con un coinvolgimento asimmetrico e monoarticolare di grandi articolazioni 
(ginocchio e anca) e si attenuano dopo resezione ileo-ciecale. Le artropatie assiali sono 
meno frequenti di quelle periferiche. Comuni sono le manifestazioni cutanee tra cui 
l’eritema nodoso e il pioderma gangrenoso, il primo associato a riattivazione di 
malattia diversamente dal secondo. Si possono ritrovare anche manifestazioni oculari 
(episclerite e uveite le più frequenti), manifestazioni epatobiliari (steatosi epatica e 
calcolosi biliare; quest’ultima viene riscontrata in più di ¼ dei pazienti con MC e le 
sue basi fisiopatologiche sono da ricercare nel malassorbimento degli acidi biliari 
tipico delle forme a interessamento ileale), manifestazioni nefrourologiche (piuttosto 
frequente la nefrolitiasi). Sia nella MC che nella CU è stata notata una tendenza 
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all’emocoagulazione (può verificarsi trombosi venosa, meno frequentemente trombosi 
arteriosa).14 
 
Complicanze 
La presentazione clinica più frequente è quella causata dal quadro infiammatorio tipica 
del fenotipo luminale, ma con il tempo l’infiammazione può dar luogo ad un quadro 
di malattia fistolizzante/ascessualizzante o fibrostenotico ostruttivo, con differenti 
implicazioni dal punto di vista prognostico e terapeutico.8 
 
Fistolizzazione e ascessualizzazione 
Le fistole sono frequenti manifestazioni della natura transmurale dell’infiammazione 
nella MC. Sono comuni le fistole perianali che ritroviamo nel 15-35% dei pazienti.8 
Possiamo ritrovare fistole tra segmenti intestinali adiacenti: fistole enteroenteriche, 
enterocoliche e colocoliche sono le più comuni, meno frequenti sono le fistole 
coloduodenali o cologastriche. Mentre le fistole enteroenteriche, enterocoliche, 
colocoliche sono relativamente asintomatiche e possono essere scoperte solo 
occasionalmente mediante indagini strumentali o durante un intervento chirurgico, le 
fistole coloduodenali e cologastriche si manifestano con eruttazioni maleodoranti o 
perfino vomito fecaloide, a causa della trasmigrazione batterica nelle porzioni più alte 
del canale digerente. Le fistole possono anche mettere in comunicazione il lume 
intestino con il lume degli organi pelvici adiacenti, più frequentemente la vescica, 
meno frequentemente la vagina. Le fistole enterovescicali tipicamente si presentano 
con disuria ed infezioni urinarie ricorrenti, meno frequentemente con pneumaturia o 
fecaluria. Le fistole enterovaginali si presentano solitamente in donne isterectomizzate 
e si manifestano con dispareunia e/o perdite vaginali fecaloidi o di cattivo odore, 
spesso dolorose. Possono esserci fistole enterocutanee, solitamente drenanti attraverso 
cicatrici chirurgiche addominali. I tragitti fistolosi comunque possono anche terminare 
a fondo cieco portando alla formazione di un ascesso intraddominale che provoca o 
aumenta la sintomatologia dolorosa addominale, febbre intermittente e massa 
addominale palpabile e dolorabile. Quando un tragitto fistoloso avanza posteriormente 
dall’ileo nel retroperitoneo, l’uretere destro può essere coinvolto e compresso contro 
il muscolo psoas con conseguente ostruzione ureterale. In casi più avanzati può 
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svilupparsi un ascesso dello psoas che si manifesta con dolore al fianco, alla gamba o 
al ginocchio accompagnati da zoppia. 
 
Poiché la MC comporta una flogosi transmurale, tendono a formarsi delle aderenze tra 
i visceri che creano un passaggio relativamente diretto per la formazione delle fistole, 
riducendo la probabilità di perforazione libera (al contrario di quanto avviene nella 
CU). Tuttavia la perforazione libera si verifica nell’1-2% dei pazienti e la peritonite 
che ne consegue può risultare fatale.8 
 
Occlusione 
L’occlusione è un’altra caratteristica complicanza della MC. Può verificarsi nello stato 
di infiammazione attiva a causa dell’edema e dello spasmo della muscolatura 
intestinale, in questo caso si manifesta con sintomi intermittenti e dà luogo al segno 
radiologico “della stringa”. Con l’evoluzione del processo infiammatorio si ha una 
progressiva cicatrizzazione e si può andare incontro ad occlusione per restringimento 
fibrostenotico del lume intestinale.8 L’occlusione di tipo fibrostenosante è di più 
frequente riscontro rispetto all’occlusione di tipo edematoso.  
 
1.7 Diagnosi 
Non esiste un test diagnostico specifico per la malattia di Crohn, la cui diagnosi si 
avvale di strumenti endoscopici, radiologici, laboratoristici e istologici 
opportunamente integrati con la valutazione del quadro clinico e dell’attività di 
malattia. 
 
L’approccio iniziale consiste nel raccogliere un’accurata anamnesi, compiere l’esame 
obiettivo e valutare gli esami di laboratorio. 
 
L’anamnesi deve essere focalizzata a mettere in luce i principali sintomi, la loro 
severità e durata. Il riscontro di familiarità per MICI può far aumentare il sospetto ma 
non deve portare il medico ad escludere altre possibili diagnosi. 
Deve essere compiuto un attento esame obiettivo addominale volto alla ricerca di 
masse palpabili e segni di occlusione, seguito dall’ispezione del perineo ed 
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esplorazione rettale, per mettere in evidenza eventuali fistole anali o sanguinamenti 
intestinali. 
Gli esami ematologici possono essere normali oppure mettere in evidenza anemia, che 
dovrà essere ulteriormente indagata. Si può riscontrare leucocitosi, soprattutto in caso 
di processo suppurativo.8 Frequente è l’aumento degli indici di flogosi (VES, PCR), 
che si riscontra nel 95% dei casi alla diagnosi. Si può riscontrare diminuzione 
dell’albumina sierica, aumento degli indici di colestasi e piastrinosi.14 
 
Particolarmente utile si è rivelato il dosaggio fecale dei markers di flogosi intestinale, 
la calprotectina e la lattoferrina. In particolare, la calprotectina, una proteina ad azione 
antibatterica rilasciata dai granulociti neutrofili e/o dai macrofagi attivati, risulta avere 
un potere predittivo dell’85-90%, i suoi livelli correlano con il grado di infiammazione 
intestinale ed agevola la diagnosi differenziale tra MC e sindrome dell’intestino 
irritabile.47,48 
 
L’iter diagnostico deve essere completato con indagini strumentali e spesso richiede 
anche un esame istologico.  
 
Il clisma del tenue è stato per molti anni l’indagine strumentale più eseguita nella 
diagnosi della malattia per la sua accuratezza nel definire la localizzazione di malattia 
e rivelare l’infiammazione attiva, tuttavia oggi si preferisce ricorrere a indagini 
diagnostiche più avanzate, come la TC o la RM, perché meno fastidiose per il paziente 
e in grado di mettere in evidenza anche la malattia extraluminale (la RM evita anche 
l’esposizione alle radiazioni ionizzanti).8 
Il clisma del tenue viene eseguito a doppio contrasto: tramite SNG (sondino naso-
gastrico) si somministra il mezzo di contrasto baritato seguito da un bolo di 
metilcellulosa in modo da “verniciare” le pareti intestinali con il bario. Al clisma del 
tenue si può osservare un ileo terminale stenotico e dal profilo irregolare (aspetto ad 
acciottolato), talvolta il lume può essere così stenotico da apparire filiforme (segno 
della stringa) mentre il tratto a monte può essere dilatato. L’aspetto ad acciottolato, il 
lume filiforme e l’ansa prestenotica dilatata dell’ileo costituiscono la cosiddetta triade 
di Bodart, non frequente ma patognomonica di MC.14 
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Fig.5 Clisma del tenue A. le frecce indicano multipli tratti stenotici, B. segno della 
stringa. 
 
L’indagine TC standard è di scarsa utilità perché non riesce a mettere in evidenza 
l’infiammazione mucosa anche se negli ultimi anni è stata introdotta l’entero-TC, che 
è una metodica a più alta risoluzione, che prevede la somministrazione sia endovenosa 
che orale di mezzo di contrasto, e riesce meglio a mettere in evidenza la malattia del 
piccolo intestino.8 La TC standard è comunque valida nello studio delle complicanze 
extraluminali, come linfoadenopatie mesenteriche, ascessi intraddominali o 
retroperitoneali, ispessimenti fibrotici transmurali o perforazioni localizzate.14 
Dato che questa metodica prevede la somministrazione di radiazioni ionizzanti ne deve 
essere ponderato attentamente l’utilizzo e spesso vengono preferite altre metodiche di 
indagine, specialmente nei bambini.8 
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Fig.6 Entero-TC che mette in evidenza stenosi intestinale. 
 
L’entero-RM è oggi il gold standard per la diagnosi di MC. Prevede la 
somministrazione di mezzo di contrasto paramagnetico EV e di un mezzo di contrasto 
neutro per os. L’entero-RM ha il vantaggio di poter mettere in evidenza con buona 
accuratezza la malattia luminale ed extra-luminale ed evitare l’esposizione alle 
radiazioni ionizzanti, può quindi anche essere ripetuta a breve distanza di tempo.8 Si 
stima che abbia una sensibilità sovrapponibile a quella del clisma del tenue 
nell’identificare la stenosi dell’intestino tenue, ma a differenza di quest’ultimo 
consente anche di distinguere la stenosi fibrotica da quella infiammatoria.46 
L’importanza della diagnosi differenziale tra stenosi infiammatoria e stenosi fibrotica 
scaturisce dal diverso comportamento terapeutico da adottare nelle due forme: di tipo 
medico nella prima, responsiva all’azione antiedemigena dei farmaci antinfiammatori, 
di tipo chirurgico nella seconda, caratterizzata da ormai irreversibile organizzazione 
della trama fibroconnettivale formante la stenosi.  
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Fig.7 Entero-RM che mette in evidenza un aumento dell’enhancement 
contrastografico, aumento dell’ispessimento parietale e congestione dei vasi peri-
enterici. 
 
L’ecografia addominale è una metodica che per scarsa invasività, ampia disponibilità 
sul territorio, rapidità di esecuzione, basso costo e assente rischio di esposizione a 
radiazioni ionizzanti rappresenta un mezzo diagnostico molto utilizzato nel sospetto di 
MC. Ha una buona affidabilità purché eseguita da un operatore esperto (il principale 
svantaggio è che è una metodica operatore-dipendente). I tipici segni ecografici di 
malattia di Crohn sono l’ispessimento dell’ileo terminale (considerato patologico uno 
spessore > 3 mm) e la perdita della normale stratificazione della parete. L’esame 
ecografico convenzionale permette l’identificazione di linfoadenomegalie 
mesenteriche, ascessi, stenosi e tragitti fistolosi. L’ecografia color Doppler è invece 
mirata allo studio della vascolarizzazione intraparietale. Il flusso intramurale a livello 
dell’ileo terminale è aumentato nei casi a interessamento flogistico (ispessimento 
infiammatorio) ed è al contrario scarso o assente nei casi a interessamento fibrotico 
(ispessimento fibrotico).14 
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Fig.8 Ecografia addominale, si nota ispessimento della parete ileale con 
stratificazione conservata e segnale vascolare prevalentemente sottomucoso al color-
Doppler. 
 
La colonscopia con ileoscopia retrograda è un esame fondamentale nella diagnosi di 
MC. Le tipiche alterazioni della mucosa che vengono messe in evidenza sono le ulcere 
aftoidi di varia dimensione, le ulcere stellate, l’edema della mucosa, l’aspetto ad 
acciottolato e le stenosi luminali. La discontinuità delle lesioni e il risparmio del retto 
permettono di differenziare la malattia di Crohn dalla colite ulcerosa. L’ileoscopia 
retrograda e una mappatura bioptica di più segmenti anatomici sono requisiti 
fondamentali per poter formulare diagnosi di MC.  
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Fig.9 Colonscopia con ulcere aftoidi (frecce) 
 
 
Fig.10 Colonscopia con il tipico aspetto “ad acciottolato” 
 
Nuove metodiche diagnostiche 
Due metodiche si sono recentemente imposte per la loro capacità di identificare e 
localizzare la sede di infiammazione senza essere invasive: la scintigrafia con leucociti 
marcati con 99mTc e la 18F-FDG-PET. Utili nella diagnosi differenziale tra stenosi 
infiammatoria e stenosi fibrotica, oltre che nel monitorare la risposta alla terapia; sono 
preferibili nei pazienti giovani per la bassa dose di radiazioni a cui espongono. 
 
La videocapsula è utile nella MC a localizzazione digiuno-ileale a carattere non 
stenosante per identificare lesioni non raggiungibili dall’endoscopio. I limiti della 
videocapsula risiedono nell’impossibilità di collezionare biopsie e nel rischio di un suo 
intrappolamento in segmenti stenotici con conseguente ostruzione acuta.14 
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Diagnosi differenziale tra MC e CU 
Quando abbiamo una malattia confinata al colon, senza interessamento ileale, si pone 
il dubbio tra MC e CU. La distinzione è importante perché implica una diversa scelta 
terapeutica. Caratteristiche a favore della diagnosi di MC sono l’interessamento di 
tratti del canale digerente al di fuori del retto e del colon, interessamento del colon di 
destra, assenza di flogosi della mucosa rettale, presenza di fistole (anche se le fistole 
perivaginali e perianali possiamo ritrovarle anche nella CU), presenza di granulomi, 
flogosi transmurale della parete intestinale.8 
Per la diagnosi differenziale può essere utile ricorrere al dosaggio di markers 
immunologici nel siero, che sono ASCA e pANCA. ASCA (anti-Saccharomyces 
cerevesiae antibodies) è riscontrabile nel 35-50% dei pazienti con MC, ma in meno 
dell’1% di quelli con CU ed ha una specificità dell’87-97% per MC; pANCA 
(perinuclear antineutrophil cytoplasmic antibodies) invece orienta per una diagnosi di 
CU con sensibilità del 55% e specificità dell’89%.14 
Si stima che la rivalutazione della diagnosi da MC a CU o viceversa si verifichi in più 
del 9% dei pazienti nei primi due anni dalla diagnosi.49 
 
Valutazione dell’attività di malattia 
Nella pratica clinica l’attività di malattia è valutata tramite parametri clinici e 
considerata: 
 quiescente in pazienti asintomatici in cui non ci sono evidenze di attività 
infiammatoria residua; 
 lieve-moderata nel caso di pazienti in grado di alimentarsi normalmente per via 
orale, con un calo ponderale inferiore al 10%, con lieve anemia, e senza segni 
di disidratazione, tossicità e subocclusione intestinale; 
 moderata-severa nel caso di febbre, calo ponderale superiore al 10%, anemia 
moderata, distensione addominale, nausea e vomito intermittenti, in assenza di 
ostruzione intestinale; 
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 severa o fulminante in caso di resistenza alla terapia corticosteroidea sistemica, 
febbre elevata, anemia grave, vomito persistente, ostruzione intestinale, 
cachessia, evidenza di complicanze ascessuali.14 
I criteri sopra menzionati sono di tipo qualitativo, ma esistono anche degli indici di 
tipo quantitativo che si rivelano utili non solo in campo sperimentale ma anche nella 
pratica clinica quotidiana nel guidare l’approccio terapeutico. Tra questi uno dei più 
utilizzati è il CDAI (Crohn’s Disease Actvity Index) che misura l’attività di malattia in 
base all’entità della diarrea, allo stato di salute generale, alla presenza di massa 
addominale, alla copresenza di manifestazioni extraintestinali e/o complicanze, al 
grado di anemia e allo stato nutrizionale. Se la somma totale dei punteggi ottenuti 
moltiplicando il risultato di ciascuna variabile con il rispettivo fattore di 
moltiplicazione è ≤ 150 la malattia è quiescente; se è compreso tra 151 e 219 l’attività 
è lieve; se è compreso tra 220 e 450 l’attività è moderata; se è > 450 l’attività è severa.14 
 
 
Tab.1 CDAI. 
 
Un altro indice di valutazione dell’attività di malattia è l’HBI (Harvey-Bradshaw 
index), il cui score è più semplice da calcolare rispetto al CDAI perché prende in 
considerazione meno variabili. Un paziente con HBI < 5 si considera in remissione, 5-
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7 con attività di malattia lieve, 8-16 con attività di malattia moderata, > 16 con attività 
di malattia severa.  
 
 
Tab.2 HBI. 
 
 
1.8 Trattamento 
Poiché non esiste un trattamento curativo per la malattia di Crohn, obiettivi primari 
della terapia sono: 1) l’induzione della remissione, 2) il mantenimento della 
remissione, 3) la gestione di eventuali complicanze.  
La definizione di remissione nella MC è cambiata negli ultimi anni; mentre fino a 
qualche anno fa l’obiettivo era la remissione dei sintomi e degli altri indici clinici di 
attività di malattia (es. CDAI ≤ 150), più recentemente alcuni studi hanno dimostrato 
che la guarigione delle lesioni endoscopiche si associa sia con un minor numero di 
ospedalizzazioni e interventi chirurgici sia con la riduzione delle complicanze a lungo 
termine.50 Nel raggiungere questi obiettivi bisogna sempre tenere di conto del 
benessere del paziente e della sua qualità di vita, perciò è importante anche valutare 
gli effetti avversi della terapia. Nel bambino un altro obiettivo terapeutico importante 
è l’adeguato accrescimento.8 
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Trattamento medico 
Si trattano di seguito i principali farmaci utilizzati nella terapia della MC. 
 
Aminosalicilati 
Farmaci contenenti acido 5-aminosalicilico (5-ASA) sono da tempo usati con buoni 
risultati nel trattamento della MC. Si pensa che gli aminosalicilati agiscano localmente 
(non per via sistemica) a livello delle aree di mucosa intestinale interessate dal 
processo patologico. Fino all’80% del 5-ASA somministrato come tale, in soluzione 
acquosa, è assorbito dall’intestino tenue e non raggiunge l’ileo terminale o il colon in 
misura apprezzabile. Per risolvere il problema del rapido assorbimento del 5-ASA 
dall’intestino tenue prossimale, sono stati messi a punto diversi preparati che 
permettono di far arrivare il 5-ASA ai segmenti distali dell’intestino tenue o del colon. 
Questi preparati comprendono la sulfasalazina e la mesalazina. 
La sulfasalazina è costituita da una molecola di sulfapiridina legata al 5-ASA tramite 
un legame azoico (N=N). Questo legame riduce notevolmente l’assorbimento del 
farmaco nell’intestino tenue prossimale. Nell’ileo terminale e nel colon, la flora 
batterica residente scinde il legame azoico liberando il 5-ASA che quindi si viene qui 
a trovare ad alte concentrazioni.  
Con il nome di mesalazina si indicano un certo numero di preparati che si differenziano 
tra loro per i diversi modi in cui il 5-ASA è formulato, in maniera tale che sia reso 
disponibile a segmenti diversi dell’intestino tenue o del colon. Il Pentasa è un 
preparato di mesalazina che contiene microgranuli a rilascio modificato, in grado di 
distribuire il 5-ASA lungo tutto l’intestino tenue. Nell’Asacol il 5-ASA è rivestito da 
una resina sensibile al pH che si scioglie a pH 6-7 (cioè il pH dell’ileo distale e del 
colon).  
 
Il meccanismo d’azione del 5-ASA non è stato definito con certezza. L’azione 
principale è il blocco della sintesi delle prostaglandine per inibizione della 
ciclossigenasi (COX), ma è in grado di modulare anche l’attività della lipossigenasi 
(LOX). Altri potenziali meccanismi d’azione del 5-ASA sono correlati alla sua 
capacità di interferire con la produzione di citochine proinfiammatorie. Inoltre, il 5-
ASA inibisce l’attività del fattore nucleare kB (NF-kB), un importante fattore di 
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trascrizione attivato dalle citochine proinfiammatorie. 5-ASA può anche inibire le 
funzioni cellulari delle cellule natural killer, dei linfociti della mucosa e dei macrofagi, 
e può funzionare da scavenger delle specie reattive dell’ossigeno.   
 
Nella MC l’efficacia degli aminosalicilati nell’indurre e mantenere la remissione 
clinica non è ben comprovata anche se vengono utilizzati da molti centri. Possono 
rivelarsi utili nel trattamento di induzione per la MC di grado lieve-moderato che 
interessa il colon.  
 
La mesalazina è preferita perché si associa a un minor sviluppo di effetti collaterali 
rispetto alla sulfasalazina. I problemi più comuni della sulfasalazina sono dose-
dipendenti e comprendono nausea, disturbi gastro-intestinali, cefalea, artralgie, 
mialgie, soppressione midollare e uno stato di malessere generale. La mesalazina 
invece risulta ben tollerata. Sono descritte reazioni di ipersensibilità per entrambi i 
farmaci ma sono meno comuni con la mesalazina.51 
 
Glucocorticoidi 
Il prednisone e il prednisolone sono i glucocorticoidi più comunemente usati nella 
MC. Somministrati per os, questi farmaci hanno una durata d’azione intermedia che 
ne permette la monosomministrazione giornaliera. 
La budesonide è un potente analogo sintetico del prednisolone, che ha affinità elevata 
per il recettore dei glucocorticoidi. E’ disponibile un preparato di budesonide per os, 
a rilascio controllato, tempo e pH-dipendente, che permette al farmaco di arrivare ad 
alte concentrazioni nell’ileo distale e nel colon, dove viene assorbito; dopo il suo 
assorbimento va incontro a un elevato effetto di primo passaggio epatico, che riduce 
in parte gli effetti indesiderati sistemici.  
 
I glucocorticoidi sono molto efficaci nello spegnere l’infiammazione tramite 
l’inibizione della produzione di citochine proinfiammatorie (TNFα, IL-1) e di 
chemochine (IL-8); inoltre riducono l’espressione di molecole di adesione cellulare 
dell’infiammazione ed inibiscono la trascrizione dei geni per i seguenti prodotti 
proteici: monossido d’azoto sintetasi, fosfolipasi A2, COX-2 e NF-kB.51 
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Il prednisone e il prednisolone vengono utilizzati per l’induzione della remissione in 
pazienti con malattia moderata-severa e in pazienti con malattia lieve-moderata che 
non hanno risposto a precedenti terapie.8 La budesonide può essere utilizzata come 
terapia di prima scelta nella malattia ad attività lieve moderata localizzata a livello 
ileale, ciecale o del colon destro. In pazienti con severa attività di malattia si ricorre 
alla somministrazione di glucocorticoidi EV (idrocortisone, prednisolone, 
metilprednisolone).52 I glucocorticoidi non sono utili per il mantenimento della 
remissione quindi altri farmaci, quali gli aminosalicilati o gli immunosoppressori, 
devono essere utilizzati a questo fine.  
 
Come noto, l’utilizzo prolungato dei glucocorticoidi si associa a sviluppo di importanti 
effetti collaterali (perdita di massa ossea fino all’osteoporosi, alterazioni del 
metabolismo glucidico predisponenti al diabete, ipertensione arteriosa, alterazioni 
dell’umore, insonnia, etc.) per cui la loro somministrazione deve essere attentamente 
calibrata.  
 
In base alla risposta ai glucocorticoidi, la malattia viene definita: 
 steroido-responsiva, quando i corticosteroidi sono in grado di indurre la 
remissione; 
 steroido-resistente, quando nonostante il trattamento ottimale persiste la 
malattia attiva; 
 steroido-dipendente, quando non si è in grado di scalare le dosi del farmaco 
secondo schema terapeutico senza che si verifichi una ripresa di malattia, 
oppure nel caso che la ripresa di malattia si verifichi entro 3 mesi 
dell’interruzione del trattamento con glucocorticoidi.8 
Tiopurine 
L’azatioprina (AZA) e la 6-mercaptopurina (6-MP) sono farmaci molto utili nel 
trattamento della MC. Vengono assunti per os; dopo l’assorbimento l’AZA è 
rapidamente trasformata in 6-MP. L’AZA mostra una biodisponibilità maggiore (80%) 
rispetto alla 6-MP (50%). La 6-MP viene sottoposta a una serie di reazioni enzimatiche 
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che portano alla formazione di metaboliti attivi, i nucleotidi 6-tioguaninici; questi 
hanno una lenta cinetica di distribuzione perché tendono a rimanere molto concentrati 
all’interno delle cellule perciò è necessario un lungo periodo di latenza (circa 17 
settimane) prima di osservare l’effetto terapeutico. 
 
AZA e 6-MP sono analoghi delle purine e mostrano effetto immunosoppressivo 
andando ad interferire con la sintesi degli acidi nucleici nelle cellule in attiva 
proliferazione, quali i linfociti sotto stimolazione antigenica. Agiscono quindi da 
agenti citotossici portando alla distruzione di tali cellule linfoidi.51 
  
AZA e 6-MP si sono dimostrati farmaci importanti per l’induzione e il mantenimento 
della remissione clinica nella MC. Si stima che circa il 50% dei pazienti con malattia 
attiva trattati con una delle due tiopurine riesca ad ottenere la remissione clinica e una 
percentuale variabile tra il 50% e il 75% di questi pazienti riesca a mantenere tale 
risposta.8 Inoltre, uno studio condotto nel 2010 da Colombel et al. ha evidenziato che 
nel 16,5% dei pazienti trattati con AZA dopo 26 settimane di trattamento si riesce a 
raggiungere la guarigione mucosa.53 Nella maggior parte dei pazienti che sono stati 
indotti in remissione con glucocorticoidi, le tiopurine consentono di ridurre la 
posologia o di sospendere la terapia steroidea.51 
 
Effetti tossici dose-dipendenti di AZA e 6-MP sono nausea, vomito, epatopatia e 
depressione midollare (che causa leucopenia, anemia o trombocitopenia). In caso di 
grave leucopenia il soggetto è predisposto allo sviluppo di infezioni opportunistiche. 
E’ necessario perciò eseguire routinariamente un esame emocromocitometrico 
completo e i test di funzionalità epatica. 
Il metabolismo della 6-MP tramite alcune vie enzimatiche può risultare ridotto o 
assente, rispettivamente nell’11% e nello 0,3% della popolazione per l’esistenza di 
omozigosi o eterozigosi per isoforme inattive dell’enzima tiopurina S-metiltransferasi 
(TPMT). Ciò ha come conseguenza l’aumento della sintesi di metaboliti 6-tioguaninici 
attivi e quindi un aumento del rischio di depressione midollare. L’attività enzimatica 
della TPMT può essere valutata in ogni paziente prima di iniziare il trattamento. Le 
tiopurine non devono essere somministrate ai pazienti che non hanno attività di TPMT 
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(cioè omozigoti per l’isoforma inattiva dell’enzima) e devono essere somministrate a 
dosi ridotte nei pazienti con attività intermedia di TPMT (cioè eterozigoti per 
l’isoforma inattiva dell’enzima). Reazioni di ipersensibilità alle due tiopurine si 
verificano nel 5% dei pazienti. Nei pazienti trattati a lungo termine con AZA o 6-MP 
è stato registrato un aumento del rischio di sviluppare un linfoma. Questi farmaci 
attraversano la barriera feto-placentare; sono stati riportati però molti casi di 
gravidanze portate a termine con successo e il rischio di teratogenicità sembra essere 
basso.51 
  
Metotrexato 
Il metotrexato (MTX) è un altro antimetabolita immunosoppressore utile nel 
trattamento della MC. Può essere somministrato per via orale, intramuscolare o 
sottocutanea. La biodisponibilità per os è del 50-90% mentre è del 100% per le altre 
vie di somministrazione.  
 
Il suo meccanismo d’azione alle dosi usate per il trattamento della MC non è molto 
chiaro. Il MTX inibisce la diidrofolato reduttasi, un enzima importante nelle vie 
biosintetiche della timidina e delle purine, comportandosi come un analogo dell’acido 
folico; tuttavia l’effetto antiproliferativo nei confronti delle cellule linfoidi che ne 
consegue potrebbe non essere significativo alle basse dosi del farmaco utilizzate nel 
trattamento della MC. Il MTX sembra comunque avere un effetto citotossico nei 
confronti dei linfociti T attivati. Ha anche azione antinfiammatoria andando a 
interferire con l’azione proinfiammatoria dell’IL-1 e stimolando il rilascio di 
adenosina, un autacoide endogeno ad attività antinfiammatoria.  
 
Il MTX è risultato efficace nell’indurre e mantenere la remissione nei pazienti con MC 
(mentre meno efficace sembra essere nella CU). 
 
Alle dosi di MTX utilizzate nel trattamento della MC gli effetti di importante 
immunosoppressione, anemia megaloblastica e alopecia non sono comuni ma possono 
verificarsi e in tal caso impongono la riduzione della posologia o la sospensione del 
trattamento. La supplementazione con folati riduce il rischio che si abbiano questi 
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effetti senza ridurre l’attività antinfiammatoria del farmaco. Gli effetti più comuni sono 
nausea, vomito e stomatite. Possono anche verificarsi seppur raramente fibrosi epatica 
e polmonite allergica. E’ abortigeno e teratogeno per cui non deve essere 
somministrato in donne che desiderano una gravidanza e deve essere prescritto in 
donne in età riproduttiva insieme ad un’efficace contraccezione. E’ anche tossico nei 
confronti degli spermatozoi e gli uomini devono aspettare almeno 3 mesi dalla sua 
interruzione per poter tentare un concepimento.51 
 
Altri immuno-modulatori 
Gli inibitori della calcineurina, quali la ciclosporina e il tacrolimus, si sono dimostrati 
utili nel trattamento della MC. La calcineurina è una proteina in grado di indurre 
espressione del gene per l’IL-2; tramite la sua inibizione si ottiene la riduzione della 
risposta immunitaria cellulo-mediata. In particolare il tacrolimus ha dimostrato una 
certa efficacia nel mantenere la remissione nei pazienti con malattia steroido-
resistente, nel guarire le fistole e come agente topico nel trattare ulcere perianali. 
 
Un altro agente di recente proposto nel trattamento della MC è il talidomide, 
tristemente famoso per i suoi effetti teratogeni. Il suo meccanismo d’azione consiste 
nel down-regolare il TNFα e inibire l’attività di NF-kB. Sembra essere utile in quei 
pazienti che hanno fallito precedenti terapie con tiopurine, MTX e anti-TNFα.8 
 
Antibiotici 
Gli antibiotici hanno chiaramente un ruolo nel trattamento degli ascessi ma si sono 
rivelati utili anche in caso di fistole, malattia perianale e anche in caso di malattia 
luminale in fase attiva se somministrati in combinazione ad altri farmaci. Sono inoltre 
utilizzati nel periodo post-operatorio. 
Particolarmente utile si è rivelato il metronidazolo, probabilmente per la sua efficacia 
nell’attaccare i germi anaerobi della flora intestinale che potrebbero avere un ruolo 
nella patogenesi della MC.8 
La ciprofloxacina ha dimostrato la stessa efficacia del metronidazolo nel trattare le 
fistole perianali8 e potrebbe anche migliorare la risposta ad infliximab e 
adalimumab.54,55 
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Farmaci biologici 
I biologici ad oggi approvati in Europa per il trattamento della MC sono due agenti 
anti-TNFα, l’infliximab e l’adalimumab, e un agente anti-integrine, il vedolizumab.  
 
Sono farmaci costosi e di recente introduzione nella pratica clinica per cui vengono 
generalmente indicati per quei pazienti con MC di grado moderato-severo che non 
hanno risposto alle terapie convenzionali.  
 
Per una loro più completa trattazione si rimanda al capitolo 2. 
 
Trattamento chirurgico 
Nel trattamento della MC la chirurgia si integra con la terapia medica nel controllo dei 
sintomi e nel trattamento delle complicanze. Si stima che nei 20 anni che seguono 
all’insorgenza dei sintomi di malattia, circa il 75% dei pazienti vada incontro ad 
almeno un intervento chirurgico.56 Ma questa percentuale ha iniziato a ridursi a partire 
dall’introduzione nella pratica clinica dei farmaci biologici che in molti casi si sono 
dimostrati efficaci nel controllare la progressione di malattia e guarire dalle 
complicanze.  
La MC è una malattia con elevata tendenza alla recidiva post-operatoria; anche un 
intervento di resezione estesa della porzione malata non risulta curativo e pone al 
rischio il paziente di andare incontro a interventi multipli e al conseguente sviluppo 
della sindrome da intestino corto. Per tale motivo l’intervento chirurgico è indicato 
esclusivamente dopo aver tentato un intervento medico o in caso di sviluppo di gravi 
complicanze acute (emorragia, peritonite, occlusione, etc.); nel caso si renda 
necessario l’intervento il principio guida è conservare quanto più intestino possibile. 
Nell’ottica della chirurgica conservativa, gli interventi più eseguiti nel trattamento 
della MC sono la resezione di minima e la stricturoplastica.57 
 
Allo stato attuale non esiste una terapia medica di sicura efficacia nel prevenire le 
recidive post-chirurgiche. La budesonide, gli steroidi sistemici e gli 
immunosoppressori si sono dimostrati inefficaci; la mesalazina ha mostrato scarsa 
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efficacia; gli antibiotici, una modesta efficacia a breve termine. Recenti studi 
suggeriscono i farmaci anti-TNFα come i migliori candidati nella profilassi delle 
recidive post-chirurgiche.  
 
Gestione terapeutica 
Induzione della remissione 
Farmaci di prima scelta per l’induzione nella MC lieve-moderata sono gli 
aminosalicilati, solitamente la mesalazina, e la budesonide. In realtà esistono molte 
controversie sulla reale efficacia della mesalazina nell’induzione della remissione 
nella MC, tuttavia essa sembra apportare un certo beneficio nella malattia che interessa 
il colon, mentre per la malattia a sede ileo-ciecale o del colon destro è più indicato 
l’utilizzo della budesonide, che ha dimostrato un’efficacia superiore alla mesalazina e 
sovrapponile a quella del prednisone; rispetto a quest’ultimo ha il vantaggio di dare 
minori effetti collaterali grazie alla sua inattivazione epatica di primo passaggio.  
 
Nella malattia ad attività moderata-severa oppure nei casi in cui non si sia ottenuta una 
risposta con la mesalazina o la budesonide, si rende necessario il ricorso alla 
somministrazione di steroidi tradizionali come il prednisone, il prednisolone o 
l’idrocortisone che possono essere somministrati per os (nella malattia ad attività 
moderata) o per via ev (nella malattia ad attività severa). Tuttavia, all’incirca la metà 
dei pazienti trattati con corticosteroidi sistemici non riesce a raggiungere la remissione 
(steroido-resistente) oppure la raggiunge ma ad ogni tentativo di sospendere il 
cortisonico va incontro a recidiva (steroido-dipendente). In questi casi si può tentare 
di aggiungere un immunosoppressore, come una tiopurina o il MTX (quest’ultimo di 
solito in seconda scelta), che potrebbe permettere di raggiungere la remissione nei 
pazienti steroido-resistenti e di sospendere o almeno scalare la dose di corticosteroidi 
nei pazienti steroido-dipendenti.  
Se il paziente continua a non rispondere adeguatamente si prende quindi in 
considerazione la terapia biologica. I biologici possono essere somministrati in 
monoterapia ma anche in associazione. Particolarmente efficace si è dimostrata 
l’associazione di un biologico a un immunosoppressore, che permette in un’alta 
percentuale dei casi anche la guarigione delle lesioni mucose.  
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In caso di complicanze o mancata risposta al trattamento medico si ricorre alla 
chirurgia. 
 
In presenza di malattia fistolizzante nella pratica clinica si ricorre in prima scelta 
all’utilizzo di antibiotici (ciprofloxacina o metronidazolo), sebbene non esistano 
sufficienti evidenze a favore di questo approccio. In seconda istanza viene utilizzata 
una tiopurina. Se non si riesce in questo modo a guarire la fistola si ricorre all’utilizzo 
dei biologici, previa toilette dei tragitti fistolosi e dopo aver escluso la concomitante 
presenza di ascessi. Se la terapia medica fallisce, se la fistola è complicata da un 
ascesso o è del tipo entero-vescicale o entero-cutanea si prende in considerazione 
l’intervento chirurgico.14 
 
Mantenimento della remissione 
Per mantenere la remissione nel tempo la mesalazina e la budesonide non si sono 
rivelati efficaci. Inoltre, è sconsigliato un trattamento a lungo termine con 
corticosteroidi sistemici che porterebbe allo sviluppo di importanti effetti collaterali. 
Si ricorre quindi all’utilizzo di immunosoppressori (tiopurine o MTX) e se il paziente 
con questi farmaci non riesce a mantenere la risposta si passa ai biologici, in 
monoterapia o in associazione con gli immunosoppressori. 
 
Approccio step-up o top-down? 
Come precedentemente esposto, negli ultimi anni c’è stata una rivalutazione dell’end-
point terapeutico nella MC. Se prima l’obiettivo del trattamento era la sola remissione 
clinica (CDAI ≤ 150 o HBI < 5), oggi si cerca di ottenere sia la normalizzazione degli 
indici clinici che la risoluzione delle lesioni endoscopiche (la cosiddetta deep 
remission)58. Tuttavia, per ottenere deep remission sorge la necessità di ricorrere ad un 
trattamento più aggressivo. A questo scopo, alcuni studi evidenziano come l’approccio 
terapeutico cosiddetto top-down sia superiore rispetto all’approccio step-up 
tradizionalmente seguito. Mentre l’approccio step up consiste nel somministrare prima 
i farmaci a minor potenza per poi passare progressivamente ai farmaci a maggiore 
potenza (es. si inizia con mesalazina e budesonide, si passa ai corticosteroidi sistemici 
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per poi arrivare alla somministrazione di immunosoppressori e biologici e come ultima 
strategia si ricorre alla chirurgia), l’approccio top-down al contrario prevede prima la 
somministrazione dei farmaci più potenti, maggiormente in grado di spegnere l’attività 
di malattia, per poi passare a farmaci meno potenti una volta raggiungo il target 
terapeutico. Uno studio di D’Haens et al. pubblicato su Lancet nel 2008, ha evidenziato 
come la precoce somministrazione di farmaco biologico e immunosoppressore risulti 
superiore in termini di induzione e mantenimento della remissione clinica nonché di 
guarigione mucosa rispetto alla somministrazione tardiva. Lo svantaggio di questa 
terapia immunosoppressiva combinata risiede nell’aumento del rischio di predisporre 
il paziente allo sviluppo di infezioni e linfoma.59 
 
 
Fig.11 Approcci step-up e top-down nel trattamento della MC. 
 
Un problema che si sono posti molti terapeuti riguardo questo approccio è quello 
dell’overtreatment, ovvero l’esposizione del paziente ad un trattamento più aggressivo 
del necessario, il che implica lo sviluppo di effetti indesiderati a fronte di un minimo 
o nullo vantaggio terapeutico. La soluzione proposta sembra risiedere nel concetto del 
“treat to target”, preso in prestito dalla reumatologia che già utilizza questo approccio 
nel trattamento dell’artrite reumatoide. Il treat to target consiste nel fornire al paziente 
un trattamento adeguato in base all’obiettivo terapeutico che vogliamo raggiungere. 
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Nei pazienti che mostrano sintomi importanti e lesioni ulcerative della mucosa, il 
target da raggiungere potrebbe essere la già citata deep remission (guarigione clinica 
+ guarigione mucosa) e questo richiede la somministrazione di un trattamento più 
potente (per es. una combinazione di biologici e immunosoppressori) rispetto a quello 
che richiede un quadro in cui non ci sono evidenti ulcere della mucosa o sintomi lievi 
di malattia Una volta raggiunto il target si potrebbe poi prendere in considerazione di 
passare ad un trattamento meno impegnativo, perché si sarà raggiunto un livello di 
attività di malattia che non richiede più l’utilizzo dei potenti e costosi farmaci utilizzati 
in precedenza. Come si intuisce, questo nuovo approccio richiede di monitorare in 
modo stretto l’attività di malattia mediante le indagini strumentali, volte alla ricerca 
dell’auspicata guarigione mucosa.60  
 
1.9 Prognosi 
Si stima che nel primo anno che segue la diagnosi, il 50% dei pazienti con MC vada 
incontro a recidiva e il 10% di questi a più di una recidiva.61 Tuttavia, l’evoluzione 
della MC è estremamente variabile e cambia nel tempo mano a mano che migliorano 
le strategie terapeutiche. 
 
Pazienti con MC del colon hanno un aumentato rischio di sviluppare un carcinoma 
colo-rettale (CCR) rispetto alla popolazione generale (secondo una meta-analisi del 
2006 il rischio assoluto è del 2.9% a 10 anni, del 5,6% a 20 anni e del 8.3% a 30 anni); 
invece pazienti con MC localizzata esclusivamente all’ileo sembrano avere lo stesso 
rischio dei soggetti senza MICI.8 
 
La mortalità dei soggetti con MC sembra essere solo lievemente più elevata rispetto 
alla popolazione generale. Ma questo argomento è dibattuto; un recente studio europeo 
non ha mostrato un significativo aumento della mortalità nei soggetti con MC rispetto 
ai controlli,62 mentre una ancor più recente meta-analisi ha riportato un lieve aumento 
della mortalità principalmente a causa di CCR, malattie polmonari e steato-epatite.63 
 
Sebbene la malattia di Crohn sia una malattia di cui oggi è improbabile morire grazie 
ai progressi terapeutici raggiunti, è senza dubbio una malattia invalidante, che peggiora 
41 
 
notevolmente la qualità di vita. E’ da considerare che la malattia ha più alta incidenza 
in età giovanile, per cui molti pazienti devono convivere con essa per la maggior parte 
della loro esistenza, con importante sofferenza individuale e notevoli costi per la 
società, sia in termini di spesa sanitaria che di giorni lavorativi persi. 
Gli sforzi che la ricerca clinica sta facendo nel cercare di comprendere questa malattia 
permettono di avere a disposizione strategie terapeutiche sempre più efficaci e forse in 
un futuro prossimo permetteranno di giungere a una cura; inoltre rappresentano 
un’occasione per aumentare le nostre conoscenze riguardo il funzionamento di certi 
meccanismi patogenetici comuni, quali l’attivazione della risposta immunitaria e 
l’interazione tra geni e ambiente. 
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CAPITOLO 2 
I FARMACI BIOLOGICI NEL TRATTAMENTO DELLA MALATTIA DI 
CROHN 
 
Un farmaco definito “biologico” è una molecola proteica complessa che viene prodotta 
in laboratorio all’interno di un sistema vivente (come la cellula) e che va ad agire 
contro uno specifico bersaglio molecolare. Farmaci biologici possono essere anticorpi 
monoclonali, piccole molecole proteiche e alcuni ormoni. I farmaci biologici 
rappresentano la nuova frontiera nel trattamento delle MICI grazie alla loro selettività 
d’azione che permette di modificare attivamente i meccanismi patogenetici con 
relativamente scarsi effetti collaterali. Il loro principale svantaggio consiste 
nell’elevato costo, per cui questi farmaci hanno indicazione solo in selezionate 
categorie di pazienti. 
 
2.1 Farmaci anti-TNFα 
Due anticorpi monoclonali sono stati approvati in Europa per il trattamento della MC: 
l’infliximab (IFX), nome commerciale Remicade® o come biosimilare Inflectra® o 
Remsima®, e l’adalimumab (ADA), nome commerciale Humira® [negli Stati Uniti 
ha ricevuto approvazione anche il certolizumab pegol, indicato in Europa solo per il 
trattamento dell’artrite reumatoide]. 
 
IFX e ADA sono anticorpi del tipo IgG1; IFX è un anticorpo chimerico composto da 
una frazione proteica umana e una frazione proteica murina, mentre ADA è un 
anticorpo completamente umanizzato. IFX viene somministrato per via endovenosa 
mentre ADA per via sottocutanea. Alle dosi terapeutiche IFX ha un’emivita di 8-10 
giorni, ADA di 10-20 giorni.51 
 
Il TNF-α (o semplicemente TNF) svolge un ruolo fondamentale nella patogenesi della 
MC. Esso è prodotto da cellule dell’immunità innata (es. cellule dendritiche, 
macrofagi), da cellule dell’immunità acquisita (soprattutto linfociti Th1) e anche da 
cellule che non fanno parte del sistema immunitario (fibroblasti, cellule muscolari 
lisce). Il TNF esiste in due forme biologicamente attive, quella solubile e quella legata 
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alle membrane cellulari. Entrambe le forme del TNF si legano ad un recettore specifico 
(TNF-R) presente su alcune cellule, soprattutto linfociti Th1, cellule della risposta 
immunitaria innata e fibroblasti. Il legame del TNF al suo recettore attiva il fattore di 
trascrizione nucleare NF-kB che promuove la sintesi proteica e la proliferazione 
cellulare. L’effetto finale della stimolazione del TNFR è la liberazione di citochine 
proinfiammatorie dai macrofagi, l’attivazione e la proliferazione dei linfociti T, la 
produzione di collagene da parte dei fibroblasti, l’aumento della sintesi di molecole di 
adesione endoteliale responsabile della migrazione leucocitaria e la produzione di 
proteine di fase acuta.  
IFX e ADA si legano ad alta affinità al TNF sia nella forma solubile che nella forma 
di membrana impedendo il legame della citochina al suo recettore. In questo modo si 
evita l’innesco di tutti quei meccanismi precedentemente elencati responsabili dello 
sviluppo di infiammazione.51 
 
IFX e ADA sono indicati nel trattamento della MC di grado moderato-severo in quei 
pazienti che non abbiano risposto in maniera soddisfacente alle terapie convenzionali, 
quindi pazienti che non abbiano risposto ad un precedente trattamento con 
immunosoppressori, con metotrexato e i pazienti steroido-resistenti o steroido-
dipendenti.51 
 
I regimi di induzione sono i seguenti: 
- per IFX 5 mg/kg in infusione ev alle settimane 0, 2 e 6; 
- per ADA 160 mg per via sottocutanea alla settimana 0, 80 mg alla settimana 2 e 40 
mg alla settimana 4. 
 
Il tempo medio che intercorre fra l’inizio del trattamento e la risposta clinica è di due 
settimane. 
 
I regimi di mantenimento sono i seguenti: 
- per IFX 5 mg/kg ogni 8 settimane; 
- per ADA 40 mg ogni 2 settimane. 51 
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La scelta tra l’uno o l’altro farmaco dipende principalmente dalla disponibilità, dalle 
linee guida nazionali e dalle preferenze del paziente. La maggior parte dei pazienti 
tende a preferire l’ADA poiché può essere somministrato autonomamente per via 
sottocutanea.  
 
In uno studio condotto da Lemann et al. è stato osservato che IFX è in grado di indurre 
remissione clinica nel 64% dei pazienti che non avevano precedentemente risposto a 
steroidi e tiopurine (rispetto al 34% dei pazienti in placebo); lo studio ACCENT 1 ha 
poi evidenziato che il 39% dei pazienti che avevano raggiunto la remissione clinica 
sono riusciti a mantenere tale risposta a 30 settimane dall’inizio del trattamento 
(rispetto al 21% dei pazienti in placebo).64 
Secondo lo studio condotto da Colombel et al. pubblicato nel 2010, circa il 30% dei 
pazienti trattati con IFX in monoterapia e circa il 44% dei pazienti trattati con una 
combinazione di IFX e AZA riesce a raggiungere la guarigione della mucosa dopo 26 
mesi di trattamento.53 E’ stato anche dimostrato che IFX è in grado di promuovere la 
guarigione delle fistole addominali e perianali.65 
 
Per quanto riguarda ADA lo studio CLASSIC-I, pubblicato nel 2006, ha osservato 
remissione clinica dopo il ciclo di induzione nel 36% dei pazienti (rispetto al 12% dei 
pazienti in placebo).66 Nel trial CHARM condotto da Colombel et al. il mantenimento 
della remissione è stato osservato nel 40% dei pazienti a 26 settimane dall’inizio del 
trattamento (rispetto al 17% dei pazienti in placebo).67 In pazienti che abbiano 
raggiunto la remissione clinica ADA ha permesso la guarigione mucosa dopo 12 mesi 
di trattamento nel 27% dei casi.68 ADA si è dimostrato in grado di promuovere la 
risoluzione delle fistole in circa il 30% dei pazienti.67 
 
Effetti indesiderati gravi si verificano nel 6% dei pazienti trattati con anti-TNFα. 
L’effetto indesiderato più importante di questi farmaci sono le infezioni conseguenti 
alla soppressione della risposta infiammatoria mediata dai linfociti Th1. Ciò può 
condurre allo sviluppo di infezioni gravi, quali sepsi batteriche, tubercolosi (TBC), 
infezioni sistemiche da miceti, listeriosi ed altre infezioni opportunistiche, ed alla 
riattivazione dell’epatite B. E’ stata riportata slatentizzazione della TBC, con 
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disseminazione dell’infezione. Prima di iniziare terapia con IFX o ADA, quindi, tutti 
i pazienti devono essere sottoposti al test cutaneo alla tubercolina (test di Mantoux) o 
al test di rilascio di IFN-γ; è obbligatoria la terapia profilattica antitubercolare nei 
pazienti con positività al test. Infezioni più comuni, ma generalmente meno gravi, sono 
quelle dell’apparato respiratorio (sinusiti, bronchiti e polmoniti) e della cute.  
Un importante problema nel trattamento con i farmaci anti-TNFα è la perdita di 
risposta nel tempo al farmaco in pazienti inizialmente responsivi. La causa principale 
di questo fenomeno è lo sviluppo di anticorpi anti-farmaco (ADAb). Questi anticorpi 
possono attenuare o abolire la risposta clinica e aumentare la probabilità che si 
verifichino reazioni avverse alle infusioni o iniezioni. Si stima che si sviluppino ADAb 
nel 10% dei pazienti trattati con IFX e nel 3% dei pazienti trattati con ADA. La minor 
probabilità di sviluppo di ADAb dipende probabilmente dal fatto che ADA è un 
anticorpo completamente umanizzato al contrario di IFX che presenta una componente 
murina. E’ meno probabile che si formino anticorpi in quei pazienti trattati in 
concomitanza con tiopurine o metotrexato; ci sono però preoccupazioni crescenti sul 
fatto che la somministrazioni di un anti-TNFα insieme ad un immunosoppressore 
possa aumentare il rischio di sviluppare infezioni gravi e linfoma.  
Le infusioni di IFX causano reazioni indesiderate acute nel 10% dei pazienti, ma in 
meno del 2% di essi è necessario interrompere le infusioni per lo sviluppo di reazioni 
gravi. Le reazioni sono più frequenti in seguito alla seconda e alle successive infusioni. 
Reazioni precoci lievi sono: febbre, cefalea, vertigini, orticaria o sintomi 
cardiopolmonari lievi, quali dolore toracico o dispnea. L’entità delle reazioni alle 
infusioni successive può essere mitigata con la somministrazione profilattica di 
paracetamolo e difenidramina o corticosteroidi. Reazioni acute gravi, quali ipotensione 
marcata, difficoltà respiratoria, spasmi muscolari e malessere toracico possono 
richiedere il trattamento con adrenalina, glucocorticoidi e ossigenoterapia.  
Reazioni ritardate all’infusione, che si sviluppano 1-2 settimane dopo la terapia con 
anti-TNFα, hanno un’incidenza di circa l’1%. Esse consistono in mialgie, artralgie, 
trisma, febbre, eruzioni cutanee, orticaria ed edemi e generalmente richiedono la 
sospensione del trattamento. In un piccolo numero di pazienti si è registrata positività 
ai test degli anticorpi anti-nucleo (ANA) ed anti-DNA a doppio filamento. E’ stato 
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riportato raramente lo sviluppo di una sindrome simil-lupus che regredisce dopo 
sospensione del farmaco.  
Particolare attenzione merita la ripetizione a distanza di un trattamento con IFX in 
pazienti con MC dopo un lungo periodo senza trattamento. In uno studio in cui i 
pazienti furono ritrattati 2-4 anni dopo l’esposizione iniziale, 10 su 40 pazienti 
svilupparono una serie di eventi avversi e 6 furono ospedalizzati per la gravità della 
sintomatologia 3-12 giorni dopo il ritrattamento; i sintomi sviluppati furono: mialgie, 
eruzioni, febbre, poliartralgie, prurito, edema facciale, labiale o palpebrale, disfagia, 
orticaria, mal di gola, cefalea, probabilmente tutti eventi da attribuire a una risposta 
immune all’infliximab.  
Effetti avversi rari, ma gravi, sia di IFX che di ADA sono anche: insufficienza epatica 
acuta, sclerosi multipla, reazioni ematologiche e l’insorgenza o il peggioramento dello 
scompenso cardiaco congestizio in pazienti cardiopatici. Gli agenti anti-TNFα possono 
causare l’insorgenza di eruzioni cutanee di tipo psoriasico, che in genere si risolvono 
dopo sospensione del trattamento. 
Il tasso di incidenza dei linfomi è più alto nella popolazione dei pazienti con MICI non 
sottoposti a trattamento che nella popolazione generale. IFX e ADA possono 
aumentare ulteriormente il rischio di contrarre un linfoma in questa popolazione, anche 
se il rischio relativo non è stato ancora quantificato con precisione. E’ stato evidenziato 
un aumento del numero di casi di linfoma epatosplenico a cellule T, una patologia rara, 
ma generalmente mortale, in bambini e giovani adulti, quasi tutti trattati con terapie 
d’associazione che includevano agenti anti-TNFα ed immunosoppressori o 
glucocorticoidi.51 
 
2.2 Farmaci anti-integrine 
Recentemente l’European Medicines Agency (EMA) ha autorizzato il trattamento con 
un nuovo farmaco biologico anti-integrine, il vedolizumab (VDZ), nome commerciale 
Entyvio® nel trattamento di una categoria ben selezionata di pazienti affetti da MC. 
[http://www.ema.europa.eu] Negli Stati Uniti anche un altro farmaco anti-integrine è 
utilizzato in alcuni pazienti, il natalizumab.51 
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Il VDZ è un anticorpo monoclonale umanizzato diretto contro le integrine, delle 
molecole di adesione localizzate sulla membrana leucocitaria. Le integrine 
interagiscono con un’altra classe di molecole di adesione, le selettine, localizzate sulla 
membrana delle cellule endoteliali vasali; l’interazione integrina-selettina permette la 
migrazione dei leucociti circolanti attraverso la parete vasale nei tessuti. Il VDZ in 
particolare ha come target l’integrina α4β7 che è espressa in modo preferenziale sui 
linfociti gut-homing T helper, il natalizumab agisce invece sia contro l’integrina α4β7 
che contro l’integrina α4β1. La differenza nei target molecolari dei due farmaci è 
importante perché il legame con l’integrina α4β1, che interagisce con le selettine 
presenti nei vasi cerebrali (VCAM-1), è stato probabilmente il fattore responsabile 
dell’insorgenza della leucoencefalopatia multifocale progressiva (LMP) in alcuni 
pazienti trattati con natalizumab nelle prime sperimentazioni cliniche del farmaco. La 
LMP è una patologia grave causata da riattivazione del virus JC a livello cerebrale, un 
poliomavirus umano presente in forma latente in oltre l’80% dei soggetti in età adulta. 
L’inibizione della trasmigrazione leucocitaria a livello cerebrale è stata probabilmente 
responsabile della riattivazione del virus JC con conseguente comparsa della LMP. Per 
la comparsa di questo grave effetto collaterale il natalizumab fu tolto dal commercio 
negli Stati Uniti ma successivi studi sperimentali che ne hanno dimostrato 
un’accettabile sicurezza hanno fatto sì che venisse nuovamente autorizzato per il 
trattamento della MC in una categoria molto ristretta di pazienti data la sua efficacia 
(in Europa è stato autorizzato solo per il trattamento di alcuni pazienti affetti da sclerosi 
multipla).51 Legandosi in modo specifico all’integrina α4β7, il VDZ inibisce 
l’adesione dei linfociti T helper alla molecola di adesione cellulare addressina 
mucosale (MAdCAM-1) ma non a VCAM-1. MAdCAM-1 è espressa principalmente 
sulle cellule endoteliali dell’intestino e riveste un ruolo fondamentale nel meccanismo 
di homing dei linfociti T nei tessuti del tratto gastrointestinale, contribuendo alo 
sviluppo dell’infiammazione caratteristica della MC. 
 
Il VDZ è indicato nelle seguenti situazioni: paziente adulto con MC attiva da moderata 
a severa che ha manifestato una risposta inadeguata, ha perso la risposta o è risultato 
intollerante alla terapia convenzionale o alla somministrazione di un anti-TNFα, 
paziente oltre i 65 anni, paziente affetto da insufficienza cardiaca e paziente affetto da 
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tubercolosi o epatite B (con adeguata copertura antitubercolare o antivirale), per la sua 
maggiore safety. 
Il VDZ si è dimostrato efficace nell’induzione della remissione clinica e nel 
mantenimento della remissione.8 
 
2.3 Altri farmaci biologici 
Le nuove acquisizioni riguardo la patogenesi della MC e il fatto che alcuni pazienti 
non rispondono alle terapie convenzionali ha stimolato e continua a stimolare la ricerca 
di nuove molecole da introdurre nella pratica clinica. 
Una molecola su cui sono stati condotti alcuni studi è l’ustekinumab, farmaco già 
utilizzato per il trattamento della psoriasi. L’ustekinumab è un anticorpo monoclonale 
somministrato EV diretto contro IL-12 e IL-23, due citochine importanti nel processo 
di flogosi della MC; uno studio pubblicato nel 2012 ha dimostrato la sua efficacia 
nell’indurre e mantenere la remissione clinica nei pazienti che avevano perso risposta 
agli anti-TNFα.69  
Altro farmaco proposto è il tofacitinib, inibitore della janus chinasi (JAK), un enzima 
che si attiva in seguito alla stimolazione citochinica cellulare e che innesca la 
trascrizione genica. Tofacitinib, somministrato per os, ha fatto osservare una riduzione 
della proteina C reattiva sierica e della calprotectina fecale ma al contempo un aumento 
delle LDL70 per cui ulteriori studi riguardo la sua sicurezza ed efficacia dovranno 
essere condotti. 
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CAPITOLO 3 
STUDIO CLINICO 
 
3.1 Obiettivo 
Il nostro studio di real-life si è posto come obiettivo primario la valutazione della 
risposta alla terapia con farmaco biologico anti-TNFα in termini di guarigione mucosa 
e guarigione parietale in pazienti con malattia di Crohn (MC) in remissione clinica 
seguiti presso la U.O. Gastroenterologia Universitaria dell’A.O.U. Pisana. In 
particolare ci siamo proposti di: 
- determinare il tasso di pazienti in remissione clinica che riescono a raggiungere 
guarigione mucosa; 
- determinare il tasso di pazienti in guarigione mucosa che riescono a raggiungere 
guarigione parietale; 
- analizzare la correlazione tra guarigione mucosa e guarigione parietale. 
Obiettivo secondario è stato analizzare come guarigione mucosa e guarigione parietale 
si correlino alla normalizzazione dei valori di calprotectina fecale. 
  
Per molti anni nei pazienti con MC la risposta terapeutica è stata valutata con indici 
clinici di attività di malattia (es. CDAI, HBI) ma di recente diversi studi hanno 
evidenziato l’importanza di valutare la flogosi della mucosa intestinale nel follow-up 
della malattia per due ragioni: 
1. gli indici clinici non correlano con la severità delle lesioni mucose;71,72 
2. la risoluzione delle lesioni endoscopiche si associa a un minor numero di 
ospedalizzazioni e interventi chirurgici e a una riduzione delle complicanze quali 
fistole, ascessi e stenosi.50  
Quindi la guarigione mucosa sembra rappresentare l’end-point terapeutico più 
corretto. In tal modo, la MC verrebbe ad essere equiparata ad altre malattie croniche 
come l’ipertensione arteriosa o il diabete, in cui l’obiettivo terapeutico è quello di 
riportare nella norma dei parametri oggettivi e strumentalmente misurabili per evitare 
l’insorgenza di sintomi e complicanze. Studi precedenti, condotti dal GETAID nei 
primi anni ’90, impiegando terapia corticosteroidea, non sembrano concordare con tale 
ipotesi non avendo evidenziato alcun ruolo della guarigione mucosa ai fini della 
50 
 
recidiva clinica a 18 mesi2, ma tale apparente discordanza potrebbe trovare spiegazione 
nella maggiore attività anti-infiammatoria dei farmaci biologici attualmente in uso.  
La MC, al contrario della rettocolite ulcerosa, è però caratterizzata da una flogosi a 
tutto spessore della parete intestinale, si può quindi ipotizzare che i pazienti che 
riescano a raggiungere la guarigione parietale e non solo la guarigione mucosa possano 
ottenere un maggiore beneficio a lungo termine. Data la loro efficacia, i farmaci 
biologici sembrano i candidati ideali per raggiungere questo nuovo obiettivo 
terapeutico. E’ sorto quindi molto interesse riguardo la possibilità di ottenere 
guarigione mucosa e guarigione parietale in pazienti con MC e ci si chiede se sia utile 
il monitoraggio di entrambi questi parametri nel corso del follow-up di malattia.  
  
3.2 Materiali e metodi 
 
Soggetti in studio 
Sono stati arruolati presso la U.O. Gastroenterologia Universitaria dell’A.O.U. Pisana 
pazienti con diagnosi di malattia di Crohn sottoposti a terapia di induzione e 
mantenimento con farmaco biologico anti-TNFα (Infliximab o Adalimumab). 
 
Sono stati considerati arruolabili i pazienti in possesso dei seguenti requisiti: 
- età ≥ 18 anni, 
- diagnosi di ileite, colite o ileo-colite di Crohn, 
- malattia moderata-severa (CDAI ≥ 220/HBI > 8), 
- idoneità al trattamento con farmaci anti-TNFα, 
- buona risposta clinica al trattamento con anti-TNFα al termine del periodo di 
induzione. 
Non sono stati considerati arruolabili i pazienti con i seguenti criteri di esclusione: 
- concomitanza di gravi patologie a carico di qualsiasi organo e/o apparato 
(come da scheda tecnica del farmaco anti-TNFα), 
- gravidanza, 
- alcolismo, 
- pazienti con patologie bronco-polmonari, 
- pazienti in terapia con FANS, 
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- infezioni da virus HIV, HBV, HCV, CMV, VZV, EBV, 
- infezioni/infestazioni intestinali, 
- soggetti non in grado di completare le valutazioni previste dal protocollo, 
- soggetti minori, 
- mancata risposta clinica al trattamento con anti-TNFα al termine del periodo 
di induzione. 
 
Prima di iniziare il trattamento, per ogni paziente sono state raccolte le seguenti 
informazioni. 
 Dati anamnestici 
- Sesso 
- Età  
- Fumo 
- Familiarità per IBD 
 
 Caratteristiche della malattia 
- Localizzazione e comportamento secondo la classificazione di Montreal 
- Anno di diagnosi e età alla diagnosi 
- Precedente terapia chirurgica 
- Manifestazioni extraintestinali  
 
Farmaci in studio 
 Infliximab (Remicade®) 
Posologia: 5 mg/Kg alle settimane 0, 2, 6 (induzione della remissione) e 
successivamente ogni 8 settimane (mantenimento della remissione); via di 
somministrazione: endovenosa. 
 Adalimumab (Humira®) 
Posologia: 160 mg alla settimana 0, 80 mg alla settimana 2 e 40 mg alla settimana 
4 (induzione della remissione) e successivamente ogni 2 settimane (mantenimento 
della remissione); via di somministrazione: sottocutanea. 
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Valutazione della risposta al trattamento al termine del periodo di induzione: i pazienti 
che al termine del ciclo di induzione non avevano raggiunto la remissione clinica sono 
stati esclusi dallo studio mentre i pazienti in remissione (CDAI ≤150 o HBI <5) hanno 
continuato la terapia secondo scheda. 
 
Terapie concomitanti: è stato ammesso trattamento concomitante con mesalazina, 
purché stabile. 
 
Svolgimento dello studio 
 
1. Arruolamento 
Prima dell’inizio del trattamento (baseline) ciascun paziente ha effettuato entro e non 
oltre i 3 mesi precedenti l’inclusione nello studio le seguenti valutazioni: 
 visita specialistica con anamnesi ed esame obiettivo 
 calcolo degli indici clinici di attività di malattia (CDAI/HBI) 
 dosaggio della calprotectina fecale 
 enteroRM e ecografia con m.d.c. in caso della sola localizzazione ileale di 
malattia 
 colonscopia (+ biopsie ed esame istologico se ritenuto opportuno) 
 
2. Procedure durante il periodo di osservazione 
Dopo 6 mesi (+/- 2 settimane) dall’inizio del trattamento ciascun paziente arruolato è 
stato sottoposto alle seguenti valutazioni: 
 visita specialistica con anamnesi ed esame obiettivo 
 calcolo degli indici clinici di attività di malattia 
 dosaggio della calprotectina fecale 
 
Dopo 12 mesi (+/- 2 settimane) dall’inizio del trattamento ciascun paziente arruolato 
è stato nuovamente sottoposto alle seguenti valutazioni: 
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 visita specialistica con anamnesi ed esame obiettivo 
 calcolo degli indici clinici di attività di malattia (CDAI/HBI) 
 dosaggio della calprotectina fecale 
 enteroRM e ecografia con m.d.c. in caso della sola localizzazione ileale di 
malattia 
 colonscopia (+ biopsie ed esame istologico se ritenuto opportuno) 
Nei pazienti in cui è stato possibile, è stata eseguita la medesima valutazione anche 
dopo 24 mesi (+/- 2 settimane) dall’inizio del trattamento. 
 
 
Flow-chart 
Controlli e 
procedure 
Baseline Dopo 6 mesi 
(+/- 2 
settimane) 
Dopo 12 mesi 
(+/- 2 
settimane) 
Dopo 24 mesi 
(+/- 2 
settimane) 
Anamnesi + E.O. 
generale 
X X X X 
Indici attività di 
malattia 
(CDAI/HBI) 
X X X X 
Calprotectina 
fecale 
X X X X 
Colonscopia X  X X 
EnteroRM X  X X 
Ecografia con 
m.d.c. 
X  X X 
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Definizioni 
La remissione clinica è stata valutata con il Crohn’s Disease Activity Index (CDAI) o 
con l’Harvey-Bradshaw index (HBI). La remissione clinica viene definita come un 
CDAI ≤150 o un HBI <5.73 
 
La guarigione mucosa è stata valutata mediante colonscopia con ileoscopia retrograda. 
Il quadro endoscopico viene distinto in quattro gruppi: gruppo 1 – quadro endoscopico 
peggiorato, gruppo 2 – quadro endoscopico invariato, gruppo 3 – flogosi senza ulcere 
(guarigione parziale), gruppo 4 – né flogosi né ulcere (guarigione completa). La 
guarigione mucosa viene definita come assenza di ulcere della mucosa (gruppi 3-4), 
come indicato dall’International Organization for Inflammatory Bowel Disease.74,75 
 
La guarigione parietale è stata valutata tramite enteroRM e tramite ecografia con 
mezzo di contrasto (sempre eseguita dallo stesso operatore) solo nei pazienti con 
localizzazione ileale di malattia. La guarigione parietale viene definita come spessore 
della parete intestinale ≤3 mm, come già indicato in alcuni studi clinici.76-78 
 
Si sono stabiliti normali i valori di calprotectina fecale ≤ 100 mg/Kg. 
 
Metodi di analisi statistica per l’elaborazione dei dati ottenuti 
I tassi di guarigione mucosa e parietale vengono descritti con frequenze assolute e 
percentuali. Per la correlazione tra guarigione mucosa e guarigione parietale viene 
utilizzata la statistica descrittiva di base e il test di McNemar. Per la correlazione tra 
normalizzazione dei valori di calprotectina fecale con la guarigione mucosa e parietale 
viene utilizzata la statistica descrittiva di base e il test del chi-quadrato di Pearson.    
 
3.3 Risultati 
Sono stati arruolati nel nostro studio 18 pazienti con diagnosi di malattia di Crohn: 5 
pazienti sono stati sottoposti a terapia di induzione e mantenimento con Infliximab 
(IFX), 13 pazienti sono stati sottoposti a terapia di induzione e mantenimento con 
Adalimumab (ADA). 
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Dati anamnestici dei pazienti in studio: 
- Sesso: 12 maschi, 6 femmine; rapporto M:F=2:1. 
- Età: compresa tra i 18 e i 60 anni; età media 39 anni. 
- Fumo: tutti i pazienti non sono fumatori, 5 sono ex-fumatori. 
- Familiarità per IBD: 1 paziente presentava familiarità per IBD. 
 
Caratteristiche della malattia dei pazienti in studio: 
- Localizzazione secondo la classificazione di Montreal: 8/18 pazienti (44%) 
hanno malattia a localizzazione ileale (L1), 10/18 pazienti (56%) hanno 
malattia a localizzazione ileo-colica (L3). 
- Comportamento secondo la classificazione di Montreal: 11/18 pazienti (61%) 
hanno malattia infiammatoria (B1), 3/18 pazienti (17%) hanno malattia 
stenosante (B2), 4/18 pazienti (22%) hanno malattia penetrante (B3); 2 
pazienti hanno associata malattia perianale (p). 
- Anno di diagnosi e età media alla diagnosi: le diagnosi sono state effettuate 
tra il 1991 e il 2011; età media al momento della diagnosi 36 anni. 
- Precedente terapia chirurgica: 7 pazienti sono stati sottoposti a resezione 
intestinale, 3 pazienti sono stati sottoposti a drenaggio di ascesso addominale, 
2 pazienti sono stati sottoposti ad intervento di fistulectomia, 1 paziente a 
intervento di correzione di laparocele. 
- Manifestazioni extraintestinali: sono state riscontrate artropatie periferiche, 
eritema nodoso, episclerite, uveite, calcolosi biliare e nefrolitiasi in 7/18 
(39%) pazienti in studio. 
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Caratteristiche dei pazienti 
Sesso (M/F) 2/1 
Età media (range) 39 anni (18-60 anni) 
Fumo 0/18 
Familiarità per IBD 1/18 
Caratteristiche della malattia 
Localizzazione 
 Ileale (L1) 
 Ileo-colica (L3) 
 
44% 
56% 
Comportamento anatomo-clinico 
 Infiammatorio (B1) 
 Stenosante (B2) 
 Penetrante (B3) 
 
61% 
17% 
22% 
Età media alla diagnosi  36 anni 
Pregressa chirurgia 72% 
Manifestazioni extraintestinali 39% 
 
Tab. 3.1 Caratteristiche dei pazienti e della malattia in studio. 
 
Data inizio induzione della remissione clinica: i pazienti in studio sono stati sottoposti 
all’induzione della remissione nel periodo che va da marzo 2009 a maggio 2015. 
 
Prima dell’inizio del trattamento si sono osservati i dati di seguito riportati. 
 Anamnesi + E.O. generale: la maggior parte dei pazienti arruolati ha presentato 
alcuni tra i seguenti sintomi e segni: diarrea, dolore addominale, calo ponderale, 
anoressia, nausea e/o vomito, astenia, febbre, palpazione di massa addominale. 
 
 Indici di attività di malattia (CDAI/HBI): tutti i pazienti arruolati presentavano 
un CDAI ≥220 e/o un HBI >8.  
 
 Calprotectina fecale: si sono riscontrati valori compresi tra 217 e > 500 mg/Kg. 
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 Colonscopia: 17/18 pazienti in studio presentavano flogosi mucosa con ulcere, in 
1 paziente sui 18 in studio l’indagine era fortemente disturbata da feci semiliquide 
e non è stato possibile esplorare l’ileo terminale per la presenza di feci solide non 
aspirabili.  
 
 EnteroRM: 18/18 pazienti in studio presentavano spessore parietale >3 mm. 
 
 Ecografia con m.d.c.: 18/18 pazienti in studio presentavano spessore parietale >3 
mm. 
 
Dopo 6 mesi di trattamento si sono osservati i dati di seguito riportati. 
 Anamnesi + E.O. generale: tutti i pazienti arruolati non hanno presentato sintomi 
e segni degni di nota. 
 
 Indici di attività di malattia (CDAI/HBI): tutti i pazienti arruolati presentavano 
un CDAI ≤150 e/o HBI <5; quindi, il 100% dei pazienti in studio dopo 6 mesi di 
trattamento era in remissione clinica. 
 
 Calprotectina fecale: si sono riscontrati valori di calprotectina compresi tra <15 
e >500 mg/Kg. Presentavano valori di calprotectina fecale ≤ 100 mg/Kg 2/18 
pazienti in studio (11%). 
 
Dopo 12 mesi di trattamento si sono osservati i dati di seguito riportati.  
 Anamnesi + E.O. generale: tutti i pazienti arruolati non hanno presentato sintomi 
e segni degni di nota. 
 
 Indici attività di malattia (CDAI/HBI): tutti i pazienti arruolati presentavano un 
CDAI ≤150 e/o HBI <5; quindi, il 100% dei pazienti in studio dopo 12 mesi di 
trattamento era in remissione clinica.  
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 Calprotectina fecale: si sono riscontrati valori di calprotectina compresi tra <15 
e >500 mg/Kg. Presentavano valori di calprotectina ≤100 mg/Kg 5/18 pazienti in 
studio (28%). 
 
Fig. 3.1 Rappresentazione grafica dei valori di calprotectina fecale dopo 12 mesi di 
trattamento con farmaco anti-TNFα. 
 
 Colonscopia: nessun paziente presentava peggioramento del quadro endoscopico 
(gruppo 1), 10/18 pazienti (56%) presentavano quadro endoscopico invariato 
(gruppo 2), 2/18 pazienti (11%) presentavano guarigione parziale della mucosa 
(gruppo 3), 6/18 pazienti (33%) presentavano guarigione completa della mucosa 
(gruppo 4); quindi 8/18 pazienti in studio (44%) presentavano a 12 mesi 
guarigione della mucosa (gruppi 3 e 4). 
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Fig. 3.2 Rappresentazione grafica del quadro endoscopico dopo 12 mesi di 
trattamento con farmaco anti-TNFα. 
 
 EnteroRM: 15/18 pazienti (83%) presentavano spessore parietale >3 mm, 3/18 
pazienti (17%) presentavano spessore parietale ≤3 mm (guarigione parietale).  
 
Fig. 3.3 Rappresentazione grafica del quadro di RM dopo 12 mesi di trattamento con 
farmaco anti-TNFα. 
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 Ecografia con m.d.c.: 13/18 pazienti (72%) presentavano spessore parietale >3 
mm, 5/18 pazienti (28%) presentavano spessore parietale ≤3 mm (guarigione 
parietale). 
 
Fig. 3.4 Rappresentazione grafica del quadro ecografico dopo 12 mesi di trattamento 
con farmaco anti-TNFα. 
 
E’ stato possibile effettuare la valutazione dopo 24 mesi di trattamento (+/- 2 
settimane) in 12 pazienti tra i 18 in studio (gli altri pazienti non avevano ancora 
raggiunto i 24 mesi di trattamento al momento della raccolta dei dati), i dati raccolti 
sono i seguenti. 
 Anamnesi + E.O. generale: tutti i pazienti esaminati non hanno presentato segni 
e sintomi degni di nota.  
 
 Indici attività di malattia (CDAI/HBI): tutti i pazienti esaminati presentavano 
un CDAI ≤150 e/o HBI <5; quindi, il 100% dei pazienti esaminati dopo 24 mesi 
di trattamento era in remissione clinica.  
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 Calprotectina fecale: si sono riscontrati valori di calprotectina compresi tra 37 e 
>500 mg/Kg. Presentava valori di calprotectina fecale ≤100 mg/Kg 1 paziente sui 
12 valutati (8%); questo paziente non aveva presentato la medesima risposta dopo 
i 12 mesi di trattamento. 
 
Fig. 3.5 Rappresentazione grafica dei valori di calprotectina dopo 24 mesi di 
trattamento con farmaco anti-TNFα. 
 
 Colonscopia: nessun paziente presentava peggioramento del quadro endoscopico 
(gruppo 1), 8/12 pazienti (67%) presentavano quadro endoscopico invariato 
(gruppo 2), 1/12 pazienti (8%) presentava guarigione mucosa parziale (gruppo 3), 
3/12 pazienti (25%) presentavano guarigione mucosa completa (gruppo 4); quindi 
4/12 pazienti esaminati (33%) presentavano a 24 mesi guarigione della mucosa 
(gruppi 3 e 4). I pazienti che avevano presentato guarigione mucosa dopo 24 mesi 
di trattamento avevano presentato la medesima risposta dopo i 12 mesi di 
trattamento. 
 
 
62 
 
 
Fig. 3.6 Rappresentazione grafica del quadro endoscopico dopo 24 mesi di 
trattamento con farmaco anti-TNFα. 
 EnteroRM: 11/12 pazienti valutati (92%) presentavano spessore parietale >3 
mm, 1 paziente su 12 (8%) presentava spessore parietale ≤3 mm (guarigione 
parietale). I pazienti che avevano presentato guarigione parietale alla enteroRM 
dopo 24 mesi di trattamento avevano presentato la medesima risposta dopo i 12 
mesi di trattamento. 
 
Fig. 3.7 Rappresentazione grafica del quadro di RM dopo 24 mesi di trattamento con 
farmaco anti-TNFα. 
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 Ecografia con m.d.c.: 10/12 pazienti esaminati (83%) presentavano spessore 
parietale >3 mm; 2/12 pazienti esaminati (17%) presentavano spessore parietale 
≤3 mm (guarigione parietale). I pazienti che avevano presentato guarigione 
parietale all’ecografia dopo 24 mesi di trattamento avevano presentato la 
medesima risposta dopo i 12 mesi di trattamento. 
 
Fig. 3.8 Rappresentazione grafica del quadro ecografico dopo 24 mesi di trattamento 
con farmaco anti-TNFα. 
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L’analisi della correlazione tra guarigione mucosa e guarigione parietale alla 
enteroRM dopo 12 mesi e dopo 24 mesi di trattamento con farmaco anti-TNFα ha dato 
i seguenti risultati. 
 
Mucosa12 * ParietRM12 Crosstabulation 
 
ParietRM12 
Total malato sano 
Mucosa12 malato Count 10a 0b 10 
% within Mucosa12 100,0% 0,0% 100,0% 
% within ParietRM12 66,7% 0,0% 55,6% 
% of Total 55,6% 0,0% 55,6% 
sano Count 5a 3b 8 
% within Mucosa12 62,5% 37,5% 100,0% 
% within ParietRM12 33,3% 100,0% 44,4% 
% of Total 27,8% 16,7% 44,4% 
Total Count 15 3 18 
% within Mucosa12 83,3% 16,7% 100,0% 
% within ParietRM12 100,0% 100,0% 100,0% 
% of Total 83,3% 16,7% 100,0% 
Each subscript letter denotes a subset of ParietRM12 categories whose column 
proportions do not differ significantly from each other at the ,05 level. 
 
Chi-Square Tests 
 Value 
Exact Sig. (2-
sided) 
McNemar Test  ,063a 
N of Valid Cases 18  
a. Binomial distribution used. 
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Mucosa24 * ParietRM24 Crosstabulation 
 
ParietRM24 
Total malato sano 
Mucosa24 malato Count 8a 0a 8 
% within Mucosa24 100,0% 0,0% 100,0% 
% within ParietRM24 72,7% 0,0% 66,7% 
% of Total 66,7% 0,0% 66,7% 
sano Count 3a 1a 4 
% within Mucosa24 75,0% 25,0% 100,0% 
% within ParietRM24 27,3% 100,0% 33,3% 
% of Total 25,0% 8,3% 33,3% 
Total Count 11 1 12 
% within Mucosa24 91,7% 8,3% 100,0% 
% within ParietRM24 100,0% 100,0% 100,0% 
% of Total 91,7% 8,3% 100,0% 
Each subscript letter denotes a subset of ParietRM24 categories whose column 
proportions do not differ significantly from each other at the ,05 level. 
 
Chi-Square Tests 
 Value 
Exact Sig. (2-
sided) 
McNemar Test  ,250a 
N of Valid Cases 12  
a. Binomial distribution used. 
 
  
66 
 
L’analisi della correlazione tra guarigione mucosa e normalizzazione dei valori di 
calprotectina fecale dopo 12 mesi di trattamento con farmaco anti-TNFα ha dato i 
seguenti risultati. 
 
 
 
 
Calp12 * Mucosa12 Crosstabulation 
 
Mucosa12 
Total malato sano 
Calp12 malato Count 10a 3a 13 
% within Calp12 76,9% 23,1% 100,0% 
% within Mucosa12 100,0% 37,5% 72,2% 
% of Total 55,5% 16,7% 72,2% 
sano Count 0a 5a 5 
% within Calp12 0,0% 100,0% 100,0% 
% within Mucosa12 0,0% 62,5% 27,8% 
% of Total 0,0% 27,8% 27,8% 
Total Count 10 8 18 
% within Calp12 55,6% 44,4% 100,0% 
% within Mucosa12 100,0% 100,0% 100,0% 
% of Total        55,6% 44,4% 100,0% 
Each subscript letter denotes a subset of ParietRM12 categories whose column 
proportions do not differ significantly from each other at the ,05 level. 
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L’analisi della correlazione tra guarigione parietale e normalizzazione dei valori di 
calprotectina fecale dopo 12 mesi di trattamento con farmaco anti-TNFα ha dato i 
seguenti risultati.  
 
 
  
 
 
Calp12 * ParietRM12 Crosstabulation 
 
ParietRM12 
Total malato sano 
Calp12 malato Count 12a 1a 13 
% within Calp12 92,3% 7,7% 100,0% 
% within ParietRM12 80,0% 33,3% 72,2% 
% of Total 66,7% 5,6% 72,2% 
sano Count 3a 2a 5 
% within Calp12 60,0% 40,0% 100,0% 
% within ParietRM12 20,0% 66,7% 27,8% 
% of Total 16,7% 11,1% 27,8% 
Total Count 15 3 18 
% within Calp12 83,3% 16,7% 100,0% 
% within ParietRM12 100,0% 100,0% 100,0% 
% of Total 83,3% 16,7% 100,0% 
Each subscript letter denotes a subset of ParietRM12 categories whose column 
proportions do not differ significantly from each other at the ,05 level. 
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3.4 Discussione 
 
Guarigione mucosa 
La guarigione mucosa dopo 12 mesi di trattamento con farmaco anti-TNFα è stata 
osservata nel 44% dei pazienti arruolati nel nostro studio, mentre dopo 24 mesi di 
trattamento è stata osservata nel 33% dei pazienti che è stato possibile valutare.  
I dati rilevati nel nostro studio non si discostano molto dai dati già presenti in 
letteratura. Nello studio condotto da Farkas et al. e pubblicato nel 2014, in cui 
venivano valutati pazienti con MC dopo un anno di trattamento con farmaci anti-
TNFα, il 54% dei pazienti arruolati aveva raggiunto la risoluzione delle lesioni 
endoscopiche in aggiunta alla remissione clinica (deep remission).79 Nello studio 
SONIC pubblicato da Colombel et al. nel 2010, un trattamento di 6 mesi con 
Infliximab porta a guarigione mucosa il 30% dei pazienti.53 Nello studio EXTEND 
pubblicato nel 2012, un trattamento di induzione e mantenimento con Adalimumab 
della durata di un anno aveva portato a guarigione mucosa il 24% dei pazienti 
arruolati.68 
 
Guarigione parietale 
La guarigione parietale dopo 12 mesi di trattamento con farmaco anti-TNFα è stata 
osservata alla enteroRM e all’ecografia con m.d.c. rispettivamente nel 17% e nel 28% 
dei pazienti in studio, mentre dopo 24 mesi di trattamento è stata osservata alla 
enteroRM e all’ecografia con m.d.c. rispettivamente nell’8% e nel 17% dei pazienti 
che è stato possibile valutare.  
Poiché tutti i pazienti in guarigione parietale hanno anche guarigione mucosa possiamo 
calcolare il tasso di pazienti in guarigione parietale nel sottogruppo dei pazienti in 
guarigione mucosa, i risultati sono i seguenti: la guarigione parietale dopo 12 mesi 
di trattamento con farmaco anti-TNFα è stata osservata alla enteroRM e 
all’ecografia con m.d.c. rispettivamente nel 37,5% e nel 62,5% dei pazienti in 
guarigione mucosa, mentre dopo 24 mesi di trattamento è stata osservata alla 
enteroRM e all’ecografia con m.d.c. rispettivamente nel 25% e nel 50% dei 
pazienti in guarigione mucosa che è stato possibile valutare. 
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Analizzando statisticamente la correlazione tra guarigione parietale osservata alla 
enteroRM e guarigione parietale osservata all’ecografia con m.d.c. si è rilevato che la 
concordanza totale tra le due metodiche si ottiene in 16/18 pazienti in studio (88,9%), 
la discordanza totale in 2/18 pazienti in studio (11,1%). Nei due casi in cui si è rilevata 
discordanza tra le due metodiche, la guarigione parietale si è osservata all’ecografia 
ma non all’enteroRM. In nessun caso si è osservato il contrario, ovvero guarigione 
parietale all’ecografia non rilevata all’enteroRM. 
 
ParietUS12 * ParietRM12 Crosstabulation 
 
ParietRM12 
Total malato sano 
ParietUS12 malato Count 13a 0b 13 
% within ParietUS12 100,0% 0,0% 100,0% 
% within ParietRM12 86,7% 0,0% 72,2% 
% of Total 72,2% 0,0% 72,2% 
sano Count 2a 3b 5 
% within ParietUS12 40,0% 60,0% 100,0% 
% within ParietRM12 13,3% 100,0% 27,8% 
% of Total 11,1% 16,7% 27,8% 
Total Count 15 3 18 
% within ParietUS12 83,3% 16,7% 100,0% 
% within ParietRM12 100,0% 100,0% 100,0% 
% of Total 83,3% 16,7% 100,0% 
Each subscript letter denotes a subset of ParietRM12 categories whose column 
proportions do not differ significantly from each other at the ,05 level. 
 
Si ipotizza che il tasso di discordanza rilevato sia dovuto al fatto che la RM è una 
metodica di indagine più sensibile rispetto all’ecografia con m.d.c. A supporto di 
questa ipotesi, si consideri che in 1 paziente sui 18 in studio si è osservata guarigione 
parietale all’ecografia ma si sono osservate lesioni endoscopiche e aumentato 
ispessimento parietale alla enteroRM. Inoltre, diversi studi presenti in letteratura 
sottolineano la maggiore sensibilità, seppur minima, della enteroRM rispetto 
all’indagine ecografica nello studio del piccolo intestino. Uno studio di comparazione 
tra enteroRM e ecografia condotto nel 2011 da Schreyer et al. ha messo in evidenza 
che nella valutazione della flogosi della parete intestinale, la enteroRM è in grado di 
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rilevare più reperti rispetto all’ecografia nel 53% dei casi, mentre il contrario si rileva 
solo nel 2% dei casi.80 Uno studio condotto da Castiglione et al. indica una sensibilità 
del 94% per l’ecografia con m.d.c. del piccolo intestino e del 96% per la enteroRM.81 
Tuttavia, le due metodiche risultano egualmente accurate nel dimostrare 
l’interessamento ileale di malattia nella maggior parte dei casi, come rilevato anche 
nel nostro studio. Secondo uno studio condotto da Horjus Talabur Horje e colleghi, 
pubblicato nel 2015, l’indagine ecografica è paragonabile alla enteroRM nella 
valutazione dell’attività di malattia.82 Il vantaggio della RM è quello di essere una 
metodica non operatore dipendente al contrario dell’ecografia, per tale motivo nel 
nostro studio l’indagine ecografica è sempre stata eseguita dallo stesso operatore. Nel 
discutere il tasso di guarigione parietale emerso dal nostro studio ci affideremo in 
seguito al risultato ottenuto alla enteroRM. 
 
Non sono molti gli studi che hanno registrato il tasso di guarigione parietale durante il 
follow-up nella malattia di Crohn. Nello studio condotto da Castiglione et al. 
pubblicato nel 2013, un trattamento di 24 mesi con farmaco anti-TNFα ha fatto 
osservare guarigione transmurale all’ecografia in circa il 25% dei pazienti.76 Lo studio 
condotto da Moreno et al. pubblicato nel 2014, condotto su pazienti trattati per almeno 
un anno con farmaco anti TNFα ha invece fatto registrare sempre tramite indagine 
ecografica guarigione transmurale nel 50% dei casi.77 Lo studio di Zorzi et al., aveva 
osservato nello stesso anno un netto miglioramento dei parametri ecografici nei 
pazienti che avevano risposto clinicamente ad un trattamento di induzione e 
mantenimento con farmaco anti-TNFα.83 Tuttavia, nello studio di Zorzi nessun 
paziente era riuscito a raggiungere la guarigione parietale, ma si ipotizza che questo 
sia dovuto all’alto numero di pazienti (62%) che avevano una malattia penetrante (B3) 
o stenosante (B2) in cui è più difficile la risoluzione delle lesioni infiammatorie; negli 
studi di Castiglione e Moreno il fenotipo complicato di malattia era presente solamente 
nel 18% e 20% dei casi rispettivamente.84 Nel nostro studio il fenotipo complicato di 
malattia è stato riscontrato nel 39% dei pazienti arruolati. Uno studio in cui è stata 
utilizzata la RM con enteroclisi nel valutare la flogosi intestinale, è quello condotto da 
Van Assche et al., pubblicato nel 2013, in cui si è osservata completa assenza di lesioni 
infiammatorie intestinali nel 13% dei pazienti arruolati, valutati dopo 26 settimane di 
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trattamento con farmaco antiTNFα.85 Un recente studio, pubblicato nel 2015, condotto 
da Eder et al. su un campione di 71 pazienti con MC ha messo in evidenza che dopo 
un trattamento di un anno con farmaco biologico solo l’8% dei pazienti raggiunge la 
completa risoluzione delle lesioni infiammatorie parietali alla enteroRM. Lo stesso 
studio ha messo in evidenza anche che il picco massimo di risposta al farmaco 
biologico si osserva 3 mesi dopo l’inizio del trattamento; questa osservazione potrebbe 
spiegare il motivo per cui pazienti arruolati nel nostro studio che avevano raggiunto 
guarigione mucosa o parietale dopo un anno di trattamento sono gli stessi che hanno 
presentato la medesima risposta dopo 24 mesi, mentre pazienti che non avevano 
raggiunto l’obiettivo terapeutico a 12 mesi non riescono a raggiungerlo neanche dopo 
24 mesi di trattamento. Come sottolineato dallo studio di Eder quindi, la precoce 
risposta al trattamento con farmaci anti-TNFα in termini di guarigione mucosa o 
parietale potrebbe essere predittiva della risposta ottenibile con un trattamento 
prolungato.78,84 
 
Sono stati trovati tre studi in letteratura finalizzati a valutare il tasso di guarigione 
parietale e confrontarlo con il tasso di guarigione mucosa in pazienti con MC, due studi 
sono stati condotti sulla popolazione adulta e uno sulla popolazione pediatrica. Uno 
studio condotto da Serio et al. in cui erano stati arruolati 13 pazienti con MC ha fatto 
osservare dopo un anno di trattamento con farmaco anti-TNFα guarigione mucosa nel 
38% dei pazienti e guarigione parietale alla enteroRM nel 15% dei pazienti, sebbene 
sia stato notato un miglioramento della flogosi transmurale nel 31% dei casi.86 In uno 
studio condotto quest’anno da Rispo et al. sono stati valutati 40 pazienti con MC 
trattati con anti-TNFα (Infliximab o Adalimumab); prima dell’inizio del trattamento e 
2 anni dopo sono stati valutati gli indici clinici ed eseguite colonscopia, enteroRM e 
ecografia con m.d.c. del piccolo intestino. I risultati indicano un raggiungimento della 
guarigione mucosa nel 35% dei casi e della guarigione parietale nel 25% dei casi se 
valutata con ecografia, nel 23% dei casi se valutata con enteroRM. Non sono state 
notate differenze nella risposta terapeutica in base al tipo di farmaco biologico 
utilizzato.87 Lo studio sulla popolazione pediatrica è stato condotto da Civitelli et al. e 
pubblicato quest’anno. Questo studio ha valutato il tasso di guarigione parietale in 32 
bambini trattati per 12 mesi con farmaco biologico mediante l’ecografia del piccolo 
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intestino; ne è risultato che solo il 14% dei pazienti in studio erano riusciti a 
raggiungere la guarigione parietale, tra questi tutti avevano raggiunto anche la 
guarigione mucosa.88 
 
Correlazione guarigione mucosa - guarigione parietale 
La concordanza totale tra guarigione mucosa e guarigione parietale la osserviamo in 
13/18 pazienti (72,2%) dopo 12 mesi di trattamento e in 9/12 (75%) pazienti dopo 24 
mesi di trattamento, mentre la discordanza totale la osserviamo in 5/18 pazienti 
(27,8%) dopo 12 mesi di trattamento e in 3/12 (25%) pazienti dopo 24 mesi di 
trattamento. In tutti i pazienti in cui il dato rilevato all’endoscopia non corrisponde al 
dato rilevato alla enteroRM si osserva guarigione mucosa ma non guarigione parietale. 
Nessun paziente dimostra guarigione parietale ma non guarigione mucosa. Questo 
risultato si spiega considerando che il farmaco biologico agisce prima a livello della 
mucosa e successivamente estende il suo effetto ai restanti strati della parete 
intestinale.  
Mucosa12 * ParietRM12 Crosstabulation 
 
ParietRM12 
Total malato sano 
Mucosa12 malato Count 10a 0b 10 
% within Mucosa12 100,0% 0,0% 100,0% 
% within ParietRM12 66,7% 0,0% 55,6% 
% of Total 55,6% 0,0% 55,6% 
sano Count 5a 3b 8 
% within Mucosa12 62,5% 37,5% 100,0% 
% within ParietRM12 33,3% 100,0% 44,4% 
% of Total 27,8% 16,7% 44,4% 
Total Count 15 3 18 
% within Mucosa12 83,3% 16,7% 100,0% 
% within ParietRM12 100,0% 100,0% 100,0% 
% of Total 83,3% 16,7% 100,0% 
Each subscript letter denotes a subset of ParietRM12 categories whose column 
proportions do not differ significantly from each other at the ,05 level. 
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Mucosa24 * ParietRM24 Crosstabulation 
 
ParietRM24 
Total malato sano 
Mucosa24 malato Count 8a 0a 8 
% within Mucosa24 100,0% 0,0% 100,0% 
% within ParietRM24 72,7% 0,0% 66,7% 
% of Total 66,7% 0,0% 66,7% 
sano Count 3a 1a 4 
% within Mucosa24 75,0% 25,0% 100,0% 
% within ParietRM24 27,3% 100,0% 33,3% 
% of Total 25,0% 8,3% 33,3% 
Total Count 11 1 12 
% within Mucosa24 91,7% 8,3% 100,0% 
% within ParietRM24 100,0% 100,0% 100,0% 
% of Total 91,7% 8,3% 100,0% 
Each subscript letter denotes a subset of ParietRM24 categories whose column 
proportions do not differ significantly from each other at the ,05 level. 
 
Il test di McNemar è stato eseguito per verificare l’ipotesi che la guarigione mucosa 
correli con la guarigione parietale. Il test fornisce un valore di significatività p = 0,063 
dopo 12 mesi di trattamento e un valore di significatività p = 0,250 dopo 24 mesi di 
trattamento. In entrambi i casi il valore di significatività rilevato supera di il limite 
convenzionale di p = 0,050, per cui possiamo affermare che non sussiste una 
correlazione statisticamente significativa tra guarigione mucosa e guarigione parietale. 
I due parametri dovrebbero essere considerati end-point terapeutici distinti.  
 
Chi-Square Tests 
 Value 
Exact Sig. (2-
sided) 
McNemar Test  ,063a 
N of Valid Cases 18  
a. Binomial distribution used. 
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Chi-Square Tests 
 Value 
Exact Sig. (2-
sided) 
McNemar Test  ,250a 
N of Valid Cases 12  
a. Binomial distribution used. 
 
Correlazione guarigione mucosa - normalizzazione dei valori di calprotectina fecale 
Dopo 12 mesi di trattamento, la concordanza totale tra guarigione mucosa e 
normalizzazione dei livelli di calprotectina fecale si osserva in 15/18 pazienti (83,3%), 
mentre la discordanza totale la osserviamo in 3/18 pazienti (16,7%). Nei 3 pazienti in 
cui il dato è discordante si osserva guarigione mucosa ma elevati livelli di calprotectina 
fecale, mentre in nessun caso la calprotectina fecale si è normalizzata a fronte di flogosi 
della mucosa. Si può ipotizzare che il risultato sia dovuto alla persistenza di lesioni 
infiammatorie a monte dell’intestino.  
 
Calp12 * Mucosa12 Crosstabulation 
 
Mucosa12 
Total malato sano 
Calp12 malato Count 10a 3a 13 
% within Calp12 76,9% 23,1% 100,0% 
% within Mucosa12 100,0% 37,5% 72,2% 
% of Total 55,5% 16,7% 72,2% 
sano Count 0a 5a 5 
% within Calp12 0,0% 100,0% 100,0% 
% within Mucosa12 0,0% 62,5% 27,8% 
% of Total 0,0% 27,8% 27,8% 
Total Count 10 8 18 
% within Calp12 55,6% 44,4% 100,0% 
% within Mucosa12 100,0% 100,0% 100,0% 
% of Total        55,6% 44,4% 100,0% 
Each subscript letter denotes a subset of ParietRM12 categories whose column 
proportions do not differ significantly from each other at the ,05 level. 
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E’ stato eseguito il test del chi – quadrato di Pearson dopo 12 mesi di trattamento con 
farmaco biologico per verificare l’ipotesi che esista correlazione tra guarigione mucosa 
e normalizzazione dei valori di calprotectina fecale (CF). Il risultato del test è un valore 
di significatività p = 0,003 che è inferiore al livello di significatività di p = 0,005 per 
cui possiamo affermare che esiste una correlazione statisticamente significativa tra la 
guarigione mucosa e la normalizzazione dei valori di CF.  
 
 
 
Correlazione guarigione parietale - normalizzazione dei valori di calprotectina fecale 
Dopo 12 mesi di trattamento, la concordanza totale tra guarigione parietale e 
normalizzazione dei livelli di calprotectina fecale si osserva in 14/18 pazienti (77,8%), 
mentre la discordanza totale la osserviamo in 4/18 pazienti (22,2%). In 3 pazienti sui 
4 in cui i dati sono discordanti si osserva normalizzazione dei livelli di calprotectina 
ma flogosi parietale, mentre in 1 paziente su questi 4 invece si osserva guarigione 
parietale ma elevati livelli di calprotectina fecale. Mentre nel primo caso si può 
ipotizzare che il risultato sia dovuto ad un deficit di sensibilità della calprotectina 
fecale nel rilevare la flogosi transmurale, nel secondo caso si può ipotizzare che i livelli 
di calprotectina siano elevati a fronte di guarigione parietale perché persiste attività di 
malattia a monte dell’intestino tenue.  
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Calp12 * ParietRM12 Crosstabulation 
 
ParietRM12 
Total malato sano 
Calp12 malato Count 12a 1a 13 
% within Calp12 92,3% 7,7% 100,0% 
% within ParietRM12 80,0% 33,3% 72,2% 
% of Total 66,7% 5,6% 72,2% 
sano Count 3a 2a 5 
% within Calp12 60,0% 40,0% 100,0% 
% within ParietRM12 20,0% 66,7% 27,8% 
% of Total 16,7% 11,1% 27,8% 
Total Count 15 3 18 
% within Calp12 83,3% 16,7% 100,0% 
% within ParietRM12 100,0% 100,0% 100,0% 
% of Total 83,3% 16,7% 100,0% 
Each subscript letter denotes a subset of ParietRM12 categories whose column 
proportions do not differ significantly from each other at the ,05 level. 
 
E’ stato eseguito il test del chi – quadrato di Pearson dopo 12 mesi di trattamento con 
farmaco biologico per verificare l’ipotesi che esista correlazione tra guarigione 
parietale e normalizzazione dei valori di calprotectina fecale (CF). Il risultato del test 
è un valore di significatività p = 0,099 che è superiore al livello di significatività scelto 
di p = 0,005 per cui possiamo affermare che non esiste una correlazione statisticamente 
significativa tra la guarigione mucosa e la normalizzazione dei valori di CF.  
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3.5 Conclusioni 
Dal nostro studio è emerso che: 
 il tasso di pazienti in remissione clinica che riescono a raggiungere la 
guarigione mucosa è del 44% dopo 12 mesi di trattamento e del 33% dopo 24 
mesi di trattamento; 
 il tasso di pazienti in guarigione mucosa che riescono a raggiungere la 
guarigione parietale è del 37,5% dopo 12 mesi di trattamento e del 25% dopo 
24 mesi di trattamento; 
 la enteroRM è la metodica più affidabile nel rilevare la guarigione parietale nel 
corso del follow-up di malattia;  
 esiste una correlazione statisticamente significativa tra guarigione mucosa e 
normalizzazione dei valori di calprotectina fecale (p = 0,003); 
 non esiste una correlazione statisticamente significativa tra guarigione 
parietale e normalizzazione dei valori di calprotectina fecale (p = 0,099). 
Si possono trarre le seguenti conclusioni: 
 il monitoraggio multiparametrico che comprende la valutazione della 
guarigione dell’intera parete intestinale mediante enteroRM sembra essere 
l’approccio migliore nel definire la risposta terapeutica ai farmaci biologici; 
 la normalizzazione dei valori di calprotectina fecale sembra essere un buon 
indice di guarigione mucosa ma non di guarigione parietale.  
 
La guarigione parietale potrebbe rappresentare il nuovo target terapeutico se verrà 
dimostrata la sua superiorità in termini di mantenimento della remissione clinica e 
riduzione delle complicanze a lungo termine rispetto alla sola guarigione mucosa. 
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